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I.- INTRODUCCIÓN. 







1.- HISTORIA DE LA INFECCIÓN POR VIH/SIDA. 
 
La publicación el 5 de Junio de 1981 en Morbidity and Mortality Weekly 
Report, de un informe sobre cinco casos de neumonía por Pneumocystis carinii 
en hombres jóvenes previamente sanos1, supuso el inicio de una nueva 
epidemia que rápidamente se expandió a nivel mundial.  
 
Así, hace ya más de 30 años, comenzó la convivencia del ser humano 
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el agente causal del 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Fue, en efecto, en los albores 
de 1981 cuando M. S. Gotlied publicó 5 casos de hombres jóvenes 
homosexuales estudiados en 3 hospitales diferentes de Los Ángeles, 
California, EE.UU., que presentaban neumonía por un germen oportunista: 
el protozoo Pneumocistis carinii. En junio de ese mismo año se dio a conocer 
otro estudio de 26 casos de hombres homosexuales con sarcoma de Kaposi, 
solo o asociado a la neumonía antes mencionada o a otros tipos de infecciones 
oportunistas. Comenzó entonces una carrera científica y médica que no tiene 
parangón en la historia de la humanidad: se establecía así de forma definitiva 
el comienzo de una epidemia de la cual, lamentablemente el mundo de 
comienzos del siglo XXI, aún no se ha podido librar.  
 
En julio de 1982 en una reunión celebrada en Washington, surgió 
finalmente el acrónimo AIDS o SIDA, iniciales de Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida. En septiembre de ese mismo año el síndrome 
sería definido por el Centers for Disease Control (CDC), (Atlanta, Estados 
Unidos).  





En 1983 el equipo de Luc Montagnier aisló el LAV (virus asociado a 
linfadenopatías)2, más tarde conocido por VIH, y que Robert Gallo identificó 
como el causante del SIDA3. Las vías de transmisión del virus fueron 
reconocidas. La estigmatizante enfermedad de las cuatro haches (iniciales de 
los grupos sociales donde se habían detectado más casos de la enfermedad: 
homosexuales, heroinómanos, haitianos, y hemofílicos, este grupo se había 
añadido en 1983) pasaba de estar relacionada con ciertos grupos a ser 
entendida como una enfermedad vírica con una epidemiología propia, siendo 
un riesgo para toda la sociedad (1985).  
 
Nacía así la sub-familia de los Lentivirus, compuesta hoy por el VIH-1 y 
el VIH-2.  
 
En Mayo de 1986 los CDC presentaron una clasificación de la 
enfermedad4 según los grados de progresión de esta en 4 grupos, desde la 
primoinfección hasta el grupo de enfermedades asociadas a la 
inmunodeficiencia. Esta fue revisada en 19875 añadiendo infecciones 
oportunistas. En 1990 la organización Mundial de la Salud (O.M.S.) propuso un 
nuevo estadiaje basándose en la situación clínica ,4 grupos, y en parámetros 
ininunológicos6. En esta última está inspirada la clasificación de los C.D.C. de 
19937, que con algunas particularidades es la más usada en nuestro ámbito 
desde principios de 1994 (tablas 1 y 2). 
 
Tabla 1: Clasificación CDC 1993 estadios VIH/SIDA. Modificada de referencia 7. 
 





Tabla 2: Categorías clínicas VIH/SIDA según CDC 1993. Modificada de referencia 7. 
 
 
Una vez identificada la causa como un retrovirus, comenzó la carrera en 
busca de fármacos que inhibiesen la transcripción inversa, un paso biológico 
esencial en el ciclo vital de este tipo de virus.  
 
En septiembre de 1986 fue introducido el AZT (Zidovudina)8, el primer 
fármaco activo frente al VIH cuya aprobación para terapia del SIDA se produjo 
en 1987. El AZT había sido sintetizado en 19649 para ser utilizado como 
antineoplásico campo para el que demostró una absoluta ineficacia. Se iniciaba 
una nueva fase en la historia del SIDA, la de la terapia antirretroviral y la 
posibilidad de supervivencia. Al final de este año, el número de casos de SIDA 
comunicado por la OMS (85 países) era de 38.401, el 83%, entonces, en 





América. Pero la esperanza inicial pronto se desvaneció, en no mucho tiempo 
el VIH se hacía resistente a este medicamento y la enfermedad seguía entonces 
su mortal curso.  
 
En el inicio de la década de los 90 se estimaba que existían ya cerca de 
500.000 portadores del VIH en Europa y en Asia, cerca de 2.000.000 en 
América y más de 5.500.000 en África. El primer día de enero de 1995, el 
número acumulado de casos de SIDA en el mundo había llegado al millón. La 
industria farmacéutica aceleraba los pasos para obtener nuevos 
antirretrovirales. El bienio 1995-1996 supuso un giro radical en la historia de 
la enfermedad, al menos en el mundo desarrollado. La llegada de un nuevo 
grupo de fármacos genéricamente denominado inhibidores de la 
proteasa abrió la era del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). 
En 1996 aparece un nuevo tipo de antirretrovirales los inhibidores no 
nucleósidos de la transcriptasa inversa. En la 11ª Conferencia Internacional 
sobre SIDA celebrada en julio en Vancouver, la atmósfera estaba electrizada de 
excitación según se deduce de la noticia que se podía leer en Los Ángeles 
Times del 12 de Julio, ―el tratamiento agresivo con múltiples drogas convierte 
el SIDA mortal en una enfermedad crónica, tratable, como la diabetes‖10. 
 
El tratamiento combinado pasó a formar parte del día a día de los 
individuos infectados, alterando su pronóstico, pero sobre todo mejorando su 
calidad de vida. Así, desde los años 90 se vive la cronificación de la 
enfermedad, descubriendo además la era de la toxicidad del tratamiento 
antirretroviral. Desde entonces son ya más de 20 los fármacos disponibles 
para el tratamiento de una infección que, hasta hoy, sigue siendo incurable. La 
epidemia sigue avanzando a nivel mundial. 





2.- IMPACTO DE LA ECV SOBRE LA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON 
INFECCIÓN POR EL VIH. 
 
En los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) la importancia de la enfermedad cardiovascular (ECV) arteriosclerótica ha 
venido creciendo de forma progresiva desde la introducción y ulterior 
generalización del tratamiento antirretroviral combinado o de gran actividad 
(TARGA), cuyo objetivo es disminuir la morbimortalidad asociada a la infección 
por VIH.  
 
La infección por el VIH constituye, después de más de 30 años de 
pandemia, uno de los grandes retos de la medicina del siglo XXI. Se ha 
objetivado un cambio importante en la historia natural, la evolución clínica y el 
pronóstico de los pacientes con infección por VIH desde la introducción del 
tratamiento antirretroviral, evidenciándose un drástico descenso de la 
incidencia y mortalidad de las enfermedades definitorias de SIDA.  
 
A nivel mundial, se calcula que había unas 34 millones de personas 
viviendo con el virus en el año 2010, y desde 2005 las muertes relacionadas 
con el SIDA han disminuido de unos 2,2 millones hasta 1,8 millones en 2010. 
Desde 1995 se ha evitado una cifra estimada de 2,5 millones de muertes 
relacionadas con el SIDA en países de ingresos medios y bajos gracias al 
aumento del acceso al tratamiento del VIH11.  
 
 











En contrapartida, el aumento de la supervivencia de estos pacientes, 
lleva aparejado un incremento en la prevalencia de diversos factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV), tanto de los considerados tradicionales, muy 
especialmente del tabaquismo12, como de aquellos inherentes a la propia 
infección por el VIH y al TARGA 13,14.  
 
Consecuentemente, se ha evidenciado un incremento en la prevalencia e 
incidencia de enfermedad cardiovascular en estos pacientes, siendo la tercera 
causa de mortalidad, después de las Infecciones Oportunistas (IO) y las 
enfermedades hepáticas, en los pacientes infectados por el VIH. Según un 
estudio reciente, que agrupa diversas cohortes de personas con infección por 
VIH de Europa y Norteamérica15, la mortalidad relacionada con el SIDA está 
disminuyendo a medida que aumenta el tiempo bajo terapia. Este 
estudio evaluó un total de 39.272 personas y clasificó todos los fallecimientos 
acaecidos de acuerdo con las categorías del protocolo de Causa de Muerte.  
         Figura 1: Nuevas infecciones por VIH y muertes 
relacionadas con SIDA según el informe de ONUSIDA 2011 11. 





En 1.597 (85%) de las 1.876 muertes que tuvieron lugar pudo ser asignada una 
causa de muerte definitiva. Entre dichas muertes, el 49,6% fueron asociadas 
con el SIDA. El 11,8% de los fallecimientos fueron debidos a cánceres no 
definitorios de SIDA, el 8,2% a infecciones no definitorias de dicho síndrome, y 
el 7,9 % a enfermedad cardiovascular, el 7,8% a violencia o a uso de drogas y el 








Así, la infección por el VIH ha pasado a considerarse una enfermedad 
crónica potencialmente controlable, ya que las complicaciones CV son un 
reflejo del aumento de la supervivencia de estos pacientes, permitiendo, por 






Figura 2: Causas de muerte en una cohorte de pacientes con infección por VIH en 
Europa y Norteamérica 15. 





3.- EVIDENCIA CIENTÍFICA A CERCA DEL AUMENTO DE RIESGO CV EN 
PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VIH: 
 
En la actualidad existen múltiples líneas de investigación que ponen de 
manifiesto un aumento de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en 
los pacientes con infección por VIH16. 
 
Estos estudios han empleado como variables primarias tanto las propias 
manifestaciones clínicas de enfermedad cardiovascular arteriosclerótica 
(infarto agudo de miocardio, isquemia miocárdica silente, accidente 
vasculocerebral [AVC] y arteriopatía periférica)17,18,19,20,21 como diversos 
marcadores de aterosclerosis prematura y disfunción endotelial determinados 
a distintos niveles (carótidas, coronarias o arterias periféricas) y con diferentes 
procedimientos diagnósticos (EIM, CAC, FMD, rigidez arterial, índice 
tobillo/brazo, etc). 
 
3.1. ESTUDIOS QUE SE FUNDAMENTAN EN LA APARICIÓN DE EVENTOS 
CLÍNICOS CARDIOVASCULARES O CEREBROVASCULARES: 
 
3.1.1. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM): 
 RETROSPECTIVOS: 
Algunos tienen un valor limitado por el hecho de no comparar con un 
grupo control VIH seronegativo. A destacar varios estudios recientes y, por 
tanto, más representativos de la situación clínica actual en lo que a 
características del TARGA y a otras diversas circunstancias se refiere, resultado 
evidente que los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de 
presentar un IAM que los individuos VIH-negativos. 





El primero de ellos22, basado en los registros de altas hospitalarias de 
dos centros de primer nivel de una ciudad estadounidense: 3.851 pacientes 
VIH-positivos y 1.044.589 controles incluidos durante el periodo 1996-2004. 
 
- Incidencia de IAM significativamente mayor entre los pacientes 
infectados por el VIH que entre los controles (11,13 frente a 6,98 
episodios por 1.000 personas sanas - RR 1,75  con IC 95%, 1,51-2,02; 
p < 0,0001). 
 
- Prevalencia de HTA, diabetes mellitus y dislipemia fue superior entre los 
pacientes con infección por el VIH6, lo cual puede justificar, en parte, el 
exceso de riesgo que hay en ellos. 
 
El segundo23, realizado en Dinamarca durante el periodo 1995-2004: 
3.953 (HIV Cohort Study) con los de 373.856 individuos del Danish National 
Hospital Registry, investigó la tasa de ―primera hospitalización por cardiopatía 
isquémica confirmada‖, variable combinada que incluía tanto el diagnóstico de 
IAM como la realización de un by-pass coronario o de una revascularización 
coronaria percutánea. Los pacientes infectados por el VIH tuvieron un riesgo 
superior de tener una primera hospitalización por cardiopatía isquémica 
confirmada que los individuos de la población general: 
 
- Naive ( [RR]: 1,39; IC del 95%, 0,81-2,33), pero sin alcanzar signifi 
cación estadística. 
- TARGA: dicho riesgo fue significativamente mayor (RR: 2,12; IC del 95%, 
1,62-2,76).  
 





Un tercer estudio, Veterans Affairs Quality Enhancement Database for 
HIV, evaluó en 36.766 veteranos de guerra VIH positivos entre 1993 y 2001 el 
riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares17. En este periodo 
hallaron que la mortalidad global disminuyó un 75%, mientras que la tasa de 
ingresos por enfermedad cardiovascular y cerebrovascular se mantuvo 
constante. La duración media del TARGA fue de 15 meses, una exposición 
breve para el desarrollo de ECV. 
 
 PROSPECTIVOS: 
Hasta qué punto el VIH determina un incremento del RCV, es una 
pregunta que podrá contestada con mayor exactitud en el futuro, ya que en 
muchas de las cohortes de estudio se recogiendo datos en la actualidad sobre 
la evolución de estos pacientes. Entre ellos destacan, por su carácter 
prospectivo longitudinal y por la magnitud de la población incluida, los 
siguientes: 
 
- Grupo de estudio D:A:D: (The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV 
Drugs) 24 integrada a su vez por 11 cohortes de diversos países de Europa, 
Australia y Estados Unidos, estudió prospectivamente la incidencia de infarto 
de miocardio en 23.468 sujetos con VIH. Tras una mediana de seguimiento de 
tres años se registraron 126 episodios, con un aumento del 26% por año de 
TARGA durante los primeros 4-6 años de exposición al tratamiento (figura 1).  
Además muchos de los FRCV clásicos (tabaquismo, edad más avanzada, sexo 
masculino, antecedentes de cardiopatía isquémica y diabetes) se asociaron 
también con un mayor riesgo de presentar IAM. 
 
 
















- Ensayo SMART: los estudios anteriores sugieren que la duración del TARGA 
se asocia con un incremento del riesgo de presentar eventos cardiovasculares. 
Sin embargo, este ensayo, uno de los más importantes de interrupción del 
TARGA, demostró que los pacientes aleatoriamente asignados a la rama de 
interrupción del tratamiento presentaron un riesgo mayor de sufrir eventos 
cardiovasculares que los sujetos en la rama de TARGA ininterrumpido, con un 
riesgo relativo de 1.625. Estos resultados sugieren que la supresión de la 
replicación viral puede ser particularmente importante en la disminución del 
RCV a través de la reducción de citocinas proinflamatorias (ej. IL-6), que 
pueden jugar un importante papel en la inflamación arterial. 
 
- French Hospital Database in HIV: 1996 -1999, 34.976 varones infectados por 
el VIH que ingresaron o fallecieron por infarto de miocardio17. El riesgo de 
infarto de miocardio aumentó con la duración del tratamiento con inhibidores 
de proteasa (IP) (doble de riesgo si más de 18 meses que aquéllos cuya 
duración del tratamiento había sido menor). 
The DAD Study Group. N Engl J Med 2007; 356:1723-35
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         Figura 3: Riesgo de IAM según la duración el TAR.   
                        Tomada de referencia 24. 





- Cohorte APROCO: comparó el RCV predicho en una cohorte de pacientes con 
infección por VIH tratados con IP con una cohorte de sujetos VIH-negativos11, 
siendo superior en los sujetos VIH positivos, tanto varones como mujeres 
(odds ratio 1.2 y 1.59 respectivamente). 
 
 
3.1.2. ISQUEMIA MIOCÁRDICA SILENTE: 
 
Los siguientes estudios  son importantes si se tiene en cuenta que los 
individuos con isquemia miocárdica silente revelada por anomalías 
electrocardiográficas en reposo o tras una prueba de esfuerzo tienen un riesgo 
aumentado de IAM y muerte súbita. 
 
- Uno de los diversos análisis parciales efectuados dentro del estudio SMART25 
investigó la presencia de trastornos electrocardiográficos indicativos de 
isquemia miocárdica (onda Q o descenso del segmento ST) en pacientes sin 
manifestaciones clínicas ni antecedentes de ésta (4.831 pacientes incluidos). 
La isquemia miocárdica silente así definida fue más frecuente que la 
cardiopatía isquémica sintomática (el 11,4 frente al 3,9%)26. En el análisis de 
regresión logística múltiple los únicos factores independientemente asociados 
con la presencia de los mencionados trastornos electrocardiográficos fueron la 
edad mayor de 60 años y la realización concomitante de terapia 
antihipertensiva (marcador subsidiario de HTA), pero no así otros FRCV 









- Un estudio francés de casos y controles utilizó una prueba de esfuerzo en 
vez de un electrocardiograma en reposo27 99 pacientes VIH-positivos 
incluidos, todos TARGA desde al menos 12 meses antes y sin  ningún 
antecedente ni síntoma de cardiopatía, 11 (10,1%) presentaron trastornos 
electrocardiográficos característicos de isquemia miocárdica durante la 
realización del ejercicio. Los factores asociados en el análisis multivariante con 
una prueba patológica fueron: edad más avanzada, lipoacumulación central e 
hipercolesterolemia. 
 
- Hay dos estudios en los que se demuestra una prevalencia aumentada de 
disfunción diastólica (del 37% en un estudio transversal28 y del 64 % en uno 
casos-control) en pacientes infectados por el VIH asintomáticos. En este último 
además de una menor tolerabilidad al ejercicio, los pacientes con infección por 
VIH presentaron una fracción de eyección y una velocidad sistólica pico medida 
por ecocardiografía-Doppler significativamente menores que los individuos del 
grupo control (60,4 ± 8,7 frente a 66,9 ± 6,9%; p < 0,01 y 1,4 ± 1,6 frente a 
13,5 ± 2,2 cm/s; p < 0,001, respectivamente), hallazgos que pueden ser 
indicativos de una isquemia miocárdica silente29. 
 
3.1.3. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: 
La eficacia del TAR, el aumento de la esperanza de vida y los FRV en los 
pacientes con infección por VIH condicionan un mayor riesgo para la 
enfermedad cerebrovascular. La mayoría de los estudios realizados no 
distingue entre enfermedad cerebrovascular asociada a condiciones médicas 
relacionadas (como linfoma o infecciones oportunistas) o enfermedad 
cerebrovascular como resultado de un proceso en relación con el VIH aún por 
determinar30. 





- En la era previa al TAR se describió, en estudios de autopsia, una 
vasculopatía asintomática de pequeño vaso del SNC en pacientes con infección 
por VIH sin factores de riesgo vascular31. Así mismo, se evaluó la incidencia y 
causas de ictus en adultos jóvenes con SIDA, excluyendo aquellos en los cuales 
se había identificado una causa conocida de ictus en relación con esta 
enfermedad (endocarditis,infecciones oportunistas, linfoma primario del 
sistema nervioso central [SNC], sarcoma de Kaposi, meningoencefalitis, 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, absceso cerebral). En ese estudio, los 
pacientes con SIDA  tenían un RR de ictus isquémico de 9,1 (IC 95%, 3,4-24,6) 
y de ictus hemorrágico de 12,7 (IC 95%, 4-40)32. 
 
-  Tras la introducción del TARGA, un estudio español33 ha investigado de 
forma retrospectiva la incidencia y los factores de riesgo de los AVC 
isquémicos acaecidos entre 1996 y 2008 en una cohorte de pacientes 
infectados por el VIH que realizaban TARGA, utilizando como grupo control a 
los pacientes de la misma cohorte que no habían tenido ningún episodio de 
AVC. La incidencia de AVC isquémico fue de 189 episodios por 100.000 
pacientes-año.  
 
* Los factores asociados en el análisis multivariante fueron: alcoholismo 
(odds ratio [OR]: 7,13; IC del 95%, 1,69-30,11; p = 0,007), diagnóstico previo 
de SIDA (OR: 6,61; IC del 95%, 2,03-21,51; p = 0,002) y una menor duración 
del TARGA (OR: 0,97; IC del 95%, 0,96-0,99; p < 0,001). Cabe reseñar que el 
24% de los pacientes que habían sufrido un ictus tenía aterosclerosis arterial 
importante. 
 





Los mecanismos para el infarto cerebral en estos pacientes eran de 
forma clásica: el cardioembolismo y las enfermedades oportunistas del SNC o 
estados protrombóticos: déficit de proteína S, anticuerpos antifosfolípidos o 
alteración de la fibrinólisis. Recientemente se han visto implicados otros 
mecanismos, como por ejemplo una alteración de la hemodinámica cerebral. 
Se ha comunicado alteración de la perfusión cerebral con tomografía 
computarizada34 por emisión de fotón único con  133Xe, presentando estos 
pacientes menor velocidad de flujo basal y menor respuesta vasodilatadora 
comparados con los controles, sin relacionarse estas alteraciones con la 
duración de la infección o el nivel de linfocitos CD4+. En este estudio no se 
analizó la relación con TAR35.  
 
La leucoaraiosis (marcador radiológico de enfermedad cerebral de 
pequeño vaso) y el volumen de lesiones de sustancia blanca en una población 
VIH positiva se asociaba a la edad y a la presión arterial sistólica, indicando 
que estaba en relación con enfermedad vascular isquémica de pequeño vaso y 
no en relación con su situación inmunológica36. 
 
3.1.4. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFÉRICA: 
 
La asociación de EAP prematura e infección por el VIH está claramente 
demostrada en diversos estudios, independientemente de la prueba utilizada, 
ya sea la ecografía en modo B de alta resolución37, el índice tobillo-brazo o el 
uso de un tonómetro para la valoración de la rigidez arterial. Estos dos últimos 
se comentarán más adelante. 
 










En general, independientemente de la causa, la respuesta inflamatoria 
sistémica se ha asociado a un aumento del riesgo de ECVA38. 
-En los pacientes con infección por el VIH los niveles de citocinas 
proinflamatorias se encuentran elevados en plasma.  
* De ellas, la IL-6 es uno de los marcadores de inflamación que más se ha 
relacionado con ateroesclerosis y estenosis carotidea39. La IL-6 disminuye la 
actividad de la lipoproteína lipasa, la cual interviene en el metabolismo de los 
triglicéridos circulantes, e incrementa la producción de lípidos por parte de los 
macrófagos40. En el estudio SMART25 se encontró asociación entre niveles 
elevados de IL-6 y mortalidad cardiovascular,  relacionándolo además con el 
uso de Abacavir (al igual que en la cohorte D:A:D24). 
*La IL-18 se sintetiza en los macrófagos en etapas tempranas de la respuesta 
inflamatoria41; se eleva en plasma de pacientes con hipertensión arterial y en 
aquellos que presentan un índice íntima-media (IMT) aumentado42.  
- De los reactantes de fase aguda (RFA), la producción de proteina C reactiva 
(PCR) se induce inicialmente por la IL-6, que junto con la IL-1 y el TNF-α, 
llevan a cabo diferentes acciones: 
* activan la producción de monocitos y citocinas proinflamatorias (IL-6, M-CSF) 
en un ciclo de feedback positivo43.  





* descienden la producción de la IL-10, la cual tiene efecto antiinflamatorio44.  
* incrementan la expresión de CD11b en el monocito y la adhesión 
endotelial45.  
* incrementan la síntesis de CCL2, una quimioquina reclutadora de 
monocitos46.  
Los niveles de PCR también se encuentran elevados en estos 
pacientes47,48,49, correlacionándose de forma negativa con el número de CD450. 
Además es un predictor independiente de progresión y mortalidad51en los 
pacientes con infección por el VIH, asociando éstos un riesgo mayor de IAM si 
se comparan con aquellos con valores de PCR normales52, encontrándose doble 
riesgo de sufrir eventos coronarios con niveles en plasma > 3 mg/L53.  
-En cuanto a las lipoproteínas, la Lipoproteína a (Lp(a)), presenta una 
estructura muy parecida a las lipoproteínas de baja densidad (LDL), ya que 
como estas contienen Apolipoproteína (Apo) B-100 y similar composición en 
fosfolípidos, triglicéridos, colesterol y ésteres de colesterol. Adicionalmente la 
Lp(a) contiene otra apolipoproteína, la Apo A, la cual se une a la Apo B 
mediante un puente disulfuro54. Debido a su homología con el plasminógeno, 
lo que le permite unirse con la fibrina y a las proteínas de las membranas 
celulares, la Lp(a) compite por los sitios de unión en la molécula y las células, 
pudiendo interferir con la fibrinolisis y acentuar el riesgo trombótico55. La Lp(a) 
y la Apo(a) han sido identificadas en lesiones ateroscleróticas. El efecto 
aterotrombogénico de la Lp(a) depende de que su concentración plasmática 
sea elevada (valores plasmáticos mayores de 30 mg/dl)56. 
 





La Lp(a) es un nuevo factor de riesgo independiente para la enfermedad 
arterial coronaria, especialmente en los hombres de raza blanca con 
hipercolesterolemia, considerándose un factor predictor de la severidad 
angiográfica en varones jóvenes con inicio de esta patología. En ancianos, un 
nivel elevado de Lp(a) es un factor predictivo independiente de accidente 
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio y de muerte por enfermedad 
vascular o por cualquier causa en los hombres pero no en las mujeres57.  
 
En la actualidad se recomienda la medición de la Lp(a) en varios 
subgrupos de pacientes en los cuales el exceso de lipoproteína(a) puede tener 
consecuencias clínicas importantes. Entre estos se encuentran: 
1. Pacientes con aterosclerosis prematura.  
2. Pacientes con historia familiar fuerte de enfermedad coronaria prematura.  
3. Pacientes con colesterol-LDL elevado y factor de riesgo mayor o igual a 2 
factores de riesgo.  
4. Pacientes que han tenido una angioplastía coronaria, en los cuales el exceso 
de lipoproteína(a) pueden aumentar el riesgo de restenosis.  
5. Pacientes que han tenido cirugía de bypass o puente arterial coronario con 
injerto, en los cuales el exceso de Lp(a) puede estar asociado a una estenosis 
del injerto.  
 
La Apo A es el principal componente polipeptídico de las HDL. La Apo A 
tiene dos formas principales: Apo A-1, la cual constituye el 75% de la Apo A en 
las HDL, y la Apo A-II, la cual constituye el 20% del total de la proteína de las 
HDL. En general, a medida que aumentan los niveles de HDL, aumentan los 
valores de Apo A-I. Por tanto, niveles inferiores a 130 mg/dl se considerarían 
de riesgo para presentar enfermedad arterial coronaria58. 






La Apo B es el principal componente polipeptídico de las LDL y 
constituye aproximadamente el 80% de esta lipoproteína. Existe en dos formas: 
Apo B-100, que se sintetiza en el hígado y se encuentra también en las 
lipoproteínas de origen endógeno (VLDL y LDL)  y Apo B-48, la cual es de 
origen intestinal y se encuentra principalmente en los quilomicrones.  
 
La cuantificación de las apolipoproteínas se está empezando a realizar 
como un procedimiento clínico de rutina. Niveles disminuidos de Apo A-I y 
niveles aumentados de Apo B-100 (por encima de 115 mg/dl) están asociados 
con un aumento en el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria59. Se ha 
reportado también que un nivel bajo en la relación Apo A-I/Apo B puede ser 
un buen predictor de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. La relación Apo 
A-I/B debe usarse no únicamente para identificar a sujetos con riesgo 
coronario, sino también como un índice importante de la severidad y progreso 
de la enfermedad ateroesclerótica60. 
 
En la infección VIH, algunos autores describen valores superiores de 
Lp(a) en pacientes seropositivos, aunque existe una tendencia mayor a la 
elevación en aquellos individuos VIH (+) en TARGA y fundamentalmente 
cuando la terapia contiene inhibidores de la proteasa. En pacientes con 
infección por VIH sin tratamiento se objetivan niveles bajos de HDl y Apo A1, lo 
que condicionaría un mayor riesgo cardiovascular61. Por otro lado, cifras 
elevadas de LDL y Apo B, tanto en los pacientes que se encuentran en TARGA 
como en aquellos que están sin tratamiento, se han asociado a alto RCV 62.  
 
 






- FIBRINÓGENO:  
Es el precursor de la fibrina en la formación del trombo y está implicado 
en la génesis de la placa de ateroma. Un estudio en diabéticos mostró que 
junto con el valor de leucocitos se asociaba de forma independiente al grosor 
de la íntima-media arterial. Sin embargo, su capacidad predictora del episodio 
coronario no está bien esclarecida63,64. 
 
En un estudio se objetivó que los pacientes con infección por VIH que se 
encontraban en tratamiento con IP presentaron valores de fibrinógeno más 
elevados que los controles (no VIH), ocurriendo lo contrario (niveles más bajos) 
en aquellos que tomaban NNRTI65. No obstante, a pesar de la asociación entre 
fibrinógeno y aterosclerosis, medidas que disminuyan el fibrinógeno no son 
suficientes para disminuir el riesgo de infarto de miocardio o cerebral 66. 
 
- D-DÍMEROS: 
Son productos de degradación del fibrinógeno vía trombina, y junto con 
el  factor XIII y el plasminógeno también son RFA. El dímero D es un producto 
específico de la degradación del coágulo de fibrina. Durante la activación de la 
fibrinólisis, el plasminógeno es convertido en plasmina por acción de diversos 
factores y la plasmina resultante puede actuar tanto sobre el fibrinógeno como 
sobre los coágulos de fibrina. La acción de la plasmina sobre el fibrinógeno 
genera diversos fragmentos característicos, entre los que no se encuentra el 
dímero D, que sí se forma, en cambio, por la acción de la plasmina sobre el 
polímero de fibrina (coágulo de fibrina). Por tanto, la presencia de dímero D en 
plasma es consecuencia de la existencia de un proceso de coagulación y de un 





proceso de fibrinólisis reactiva. Por este motivo, la no elevación de la 
concentración plasmática de dímero D ha sido considerada como un criterio de 
exclusión para la existencia de afecciones tromboembólicas67.Dentro de las 
nuevas aplicaciones de la determinación del dímero D se encuentran las que lo 
encuadran como marcador de riesgo cardiovascular. Varios estudios68,69 
sugieren que la elevación de la concentración de dímero D puede reflejar un 
estado protrombótico sistémico y, posiblemente, una formación focal de 
fibrina asociada con la actividad de placa aterosclerótica inestable. 
 
Los niveles de D-dímeros se han encontrado aumentados en aquellos 
pacientes con infección por VIH fallecidos, incluyendo la mortalidad por todas 
las causas, durante la interrupción del tratamiento en el estudio SMART25. Se 
podría decir, que el TARGA reduce los niveles de D-dímeros. En otro estudio 
los niveles elevados de D-dímero se relacionan de forma significativa con la 
presencia de eventos cardiovasculares en pacientes con infección por VIH, por 
lo que podría considerarse factor predictor de ECV70.  
 
- HOMOCISTEÍNA: 
La homocisteína es un aminoácido sulfurado derivado de la metionina 
(aminoácido esencial), que se encuentra unida, en gran parte, a las proteínas 
plasmáticas (albúmina fundamentalmente). Se metaboliza en el hígado, 
necesitando folato, vitamina B6 y B12 y la actividad de algunas enzimas. 
 
En los últimos años, se ha incrementado el interés por la determinación 
de la concentración de homocisteína plasmática debido al elevado número de 
estudios que muestran que un incremento moderado de ésta constituye un 
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular.  





La hiperhomocisteinemia moderada es un factor de riesgo independiente y 
modificable para el desarrollo de enfermedad vascular aterosclerótica71,72.  
 
El límite común de referencia para homocisteína plasmática total en 
ayunas o sin ayunas es de 5 a 15 micromoles por litro, aunque muchos autores 
consideran que el límite superior de la variación normal debe ser de 10 a 12 
micromoles por litro73.La hiperhomocisteinemia se define como el aumento de 
los niveles plasmáticos de la misma por encima de 15 micromol/l. Selhub y 
col.74 informaron un incremento importante del riesgo de estenosis carotídea 
mayor al 25 por ciento (considerada un elemento predictivo de enfermedad 
coronaria y cerebrovascular) con concentraciones plasmáticas de homocisteína 
entre 11,4 y 14,3 micromol/l. 
 
El mecanismo fisiopatológico a través de cual la homocisteína induce el 
daño vascular aún no se ha dilucidado. Diversas investigaciones involucraron a 
la lesión endotelial, al incremento de la agregación plaquetaria mediada por el 
tromboxano, a la proliferación en las células musculares lisas, al cúmulo de 
colágeno, al aumento de la unión entre la lipoproteína a-fibrina, a la inhibición 
en la expresión de la trombomodulina en la superficie celular con reducción en 
la activación de la proteína C y al aumento en la oxidación de las LDL75.  
 
Sus niveles plasmáticos están condicionados por factores nutricionales y 
farmacológicos, tabaquismo, algunos estados metabólicos y edad. En 
pacientes con infección por VIH, el síndrome de malabsorción o las diarreas 
crónicas podrían afectar los niveles de homocisteína. La HTA sistólica y la RI se 
han asociado a hiperhomocisteinemia en esta población76, así como ciertos 
efectos adversos de las nuevas terapias antirretrovirales (síndrome de 
lipodistrofia, insulino-resistencia y/o dislipemias).  





Sin embargo, según los resultados de un estudio, publicado en la 
edición de junio de The Journal of Acquired Immune Deficiency 
Syndromes77, las mujeres con VIH no tienen más probabilidades respecto a las 
que no lo tienen de presentar concentraciones elevadas de homocisteína. Por 
otro lado, el estudio también halló que tomar tratamiento antirretroviral no 
parece incrementar los niveles de este aminoácido. 
 
3.2.3. DAÑO MIOCÁRDICO: 
 
- BNP Y NT-pro-BNP:  
El péptido natriurético cerebral (BNP) es una hormona natriurética 
secretada por las células miocárdicas en respuesta a la sobrecarga de volumen 
y, posiblemente, al estrés sobre la pared miocárdica. El fragmento N-terminal, 
NTpro-BNP, es liberado también al torrente sanguíneo (figura 478).  
 





Tanto el BNP como el NTpro-BNP séricos son predictores de episodios 
cardiovasculares en individuos asintomáticos sin insuficiencia cardiaca79, 
siendo sus concentraciones en sangre similares (aproximadamente 10 pmol/L).  
Figura 4: NT-proBNP y BNP: ambas moléculas derivan del mismo precursor 
intracelular.de 108 aminoácidos (proBNP), el cual es escindido por acción de una 
proteasa en dos fragmentos amino y carboxi terminal. 





La expresión de BNP, en el corazón sano, ocurre principalmente en la 
aurícula, sin embargo, la síntesis de BNP ventricular está estimulada en 
aquellas patologías que afectan a los ventrículos, produciendo una sobrecarga 
ventricular prolongada que conduce a un estrés de pared, como es el caso de 
la IC80. Recientemente, también se ha visto que existen otras células dentro del 
corazón que producen y liberan BNP, los fibroblastos81, los vasos del seno 
coronario, al menos en la ateroesclerosis coronaria82. 
  
El principal estímulo para la liberación de BNP es el alargamiento de la 
pared que controla de forma directa o a través de factores paracrinos su 
liberación desde la aurícula y ventrículos83. El BNP es regulado tanto por la 
presión como por la sobrecarga de volumen, por lo que se libera en la 
insuficiencia cardiaca descompensada. Otros estímulos como taquicardia, 
hipertrofia y fibrosis, inducen también la producción de BNP84;lo que explicaría 
el hallazgo de unos niveles de este péptido aumentados en pacientes con 
síndrome coronario agudo sin dilatación significativa de la cámaras 
ventriculares85.  
 
Por otro lado, diversos estudios experimentales y ensayos clínicos han 
demostrado que la síntesis de BNP además estaría influenciada por complejas 
interacciones entre el sistema neuroendocrino (catecolaminas, endotelinas, y 
angiotensina II) e inmune (como factor de necrosis tumoral-alfa, interleucina-1 
e interleucina-6), que estimulan la síntesis y secreción de PN86. Dicha síntesis 
en respuesta a la activación neuroendocrina e inmune no es lineal, por lo que 
pequeños cambios hemodinámicos, difícilmente detectables mediante 
métodos diagnóstico estándares, pueden producir cambios significativos en 
los niveles de BNP.  





También se han encontrado niveles elevados de BNP en algunas 
condiciones fisiológicas (embarazo, hipertiroidismo y ejercicio físico) y 
terapéuticas (hormonas sexuales esteroideas, glucocorticoides, hormonas 
tiroideas, factores de crecimiento, bloqueadores beta, digoxina...)87,88 donde el 
rendimiento cardiaco se mantiene dentro de un rango normal o ligeramente 
aumentado. Además, diversas enfermedades pueden elevar el NT-proBNP 
(tabla 389). 
 
Tabla 3: Principales enfermedades caracterizadas por niveles séricos de péptidos 
natriuréticos aumentados. Modificada  de referencia 89. 
             
 
Sin embargo, en pacientes con disfunción ventricular izquierda, los 
niveles séricos de NT-pro-BNP aumentan unas cuatro veces más que los de 
BNP. El NT-pro-BNP, además, ha demostrado presentar mayor poder 
pronóstico de mortalidad en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca90.  





Wang et al. estudiaron de forma prospectiva el riesgo de muerte por 
cualquier causa y la aparición de episodios cardiovasculares en una cohorte de 
sujetos sin insuficiencia cardiaca de 3346 individuos91. Tras un seguimiento de 
5 años, y tras ajustar por FRCV, cada desviación estándar de los niveles séricos 
de BNP se asoció a un incremento del 27% en el riesgo de muerte, del 28% en 
el riesgo presentar episodios cardiovasculares y del 77% en la aparición de 
insuficiencia cardiaca (p=0,001). Resultados similares se obtuvieron con el NT-
pro-BNP. Unos niveles de BNP  de NT-pro-BNP por encima del percentil 80 
(23,3 pg/mL) se asociaron a un aumento significativo en el riesgo de 
desarrollar insuficiencia cardiaca (HR 3,1-5), así como a un aumento menos 
marcado de la mortalidad por cualquier causa, la aparición de fibrilación 
auricular, ictus o accidentes isquémicos transitorios. 
 
Se ha demostrado que sus niveles también se encuentran elevados en 
los pacientes con infección por el VIH asociándose también a un mayor riesgo 
CV92, disfunción ventricular izquierda y aterosclerosis acelerada93. Pocos 
estudios han analizado las diferencias en los niveles de NT-pro-BNP en los 
pacientes con infección por VIH respecto a la población sana.  
 
Mansoor et al. compararon las diferencias en los niveles de NTpro-BNP 
en 454 mujeres con infección por VIH respecto a 200 mujeres sanas94. Si bien 
los niveles de NT-pro-BNP fueron significativamente superiores en las mujeres 
con infección por VIH, tras el análisis multivariante estas diferencias se 
asociaron sólo a factores no relacionados con el VIH, como la anemia, la 
insuficiencia renal y la coinfección por VHC. Otro estudio comparó los niveles 
de NT-pro-BNP en 495 sujetos con VIH frente a 1980 donantes de sangre.  





Los pacientes con VIH presentaron niveles significativamente superiores de 
NT-pro- BNP en todos los grupos de edad. Sin embargo, los pacientes con VIH 
se diferenciaron de los donantes en la mayor prevalencia de FRCV: 
hipertensión arterial, diabetes mellitus y tabaquismo, por lo que este aumento 
de los niveles de NT-pro-BNP en la población con infección por VIH podría 
explicarse por la mayor prevalencia de los FRCV clásicos en estos individuos. 
 
Neumann et al95, en un estudio prospectivo en 802 pacientes VIH (83,4% 
hombres con una  edad media de 44,2 (10,3) años), encontraron que niveles 
de ProBNP > 50 pg/ml se asociaron a una mayor frecuencia de insuficiencia 
cardiaca (p < 0.001), miocardiopatía (p < 0.001) y enfermedad coronaria (p < 
0.001). De esta manera, se podría considerar factor predictor independiente de 
ECV en pacientes VIH. 
 
En un subestudio del SMART96 se compararon 186 pacientes con 
infección por el VIH con 329 pacientes sin infección; tras un seguimiento de 
2,8 años, se observó que la mediana de NT-pro-BNP fue de 48,1(18.5, 112.9) 
pg/ml en pacientes que desarrollaron eventos CV frente a 25.7 (12.4, 50.2) 
pg/ml en los controles, siendo el OR de 3.7 (IC 95% 2.1-6.5, P < 0.0001). 
Además,  tras ajustar según los niveles de IL-6, PCR ultrasensible y D-dímero, 
el  OR fue de 2.3 (IC 95% 1.1-4.9, P = 0.02). 
 
 El por qué el proBNP, aun estando en rango normal, es un factor 
predictor de ECV en pacientes con infección por VIH no está explicado en la 
literatura.  
 





 Por otro lado, además de las causas comentadas anteriormente que 
pueden elevar los niveles de proBNP, también se ha objetivado que aumenta en 
infecciones en ausencia de sepsis severa o shock séptico97. Existen varios 
estudios in vitro que muestran la asociación entre la endotoxina de Escherichia 
coli (LPS)y la preencia de citocinas proinflamatorias con un incremento en la 
síntesis de BNP por los cardiomiocitos98,99.  
 
Vila et al.100 estudiaron en plasma la síntesis de BNP en respuesta a la 
administración de LPS en un estudio versus placebo donde demostraron un  a 
las 6 horas de la administración de LPS:  40.7 ± 7.9pg/ml (LPS) versus 16.1 ± 
3.2 pg/ml (placebo), p=0.023. La translocación bacteriana es una causa 
potencial de activación del sistema inmune en la infección crónica por VIH101, 
considerando al LPS circulante un indicador de translocación bacteriana. Sus 
niveles se encuentran elevados en la infección crónica por VIH, con lo que éste 
podría ser uno de los mecanismos de elevación de proBNP en estos pacientes.  
 
 En algunos estudios no se ha encontrado asociación entre el aumento 
del proBNP y el TARGA 92,94, no obstante, son necesarios más estudios acerca 
del posible efecto del tratamiento.  
 
También se ha relacionado el incremento de NT-proBNP con el 
empeoramiento de la función renal102, ya que depende  exclusivamente del 
riñon para su excreción (menos del 5% del BNP tiene  eliminación renal), por lo 
que tendría menor rendimiento diagnóstico en pacientes con insuficiencia 
cardíaca que presentan además insuficiencia renal (aguda o crónica). Los 
pacientes con infección por VIH presentan riesgo de desarrollo y/o progresión 
de enfermedad renal103, siendo éste un terreno a explorar en futuros estudios. 
 





- CPK Y CK – Mb:  
La creatina quinasa (CK) es una enzima dimérica compuesta por dos 
tipos de subunidades monoméricas, M (muscular) y B (cerebral) que se 
combinan para formar tres isoenzimas creatina quinasa distintas: CK-1 (BB), 
CK-2 (MB) y CK-3 (MM). La principal proporción de la actividad total de la CK 
se encuentra en los músculos esqueléticos y ésta es predominantemente la 
isoforma CK-3. Otros tejidos con unos niveles de creatina quinasa 
relativamente elevados incluyen el miocardio, del cual aproximadamente el 40% 
es la isoforma CK-2, el tracto gastrointestinal y el cerebro, en el que 
predomina la isoforma CK-1104.   
 
El aumento de la CPK en plasma es inespecífico y podemos verlo en 
múltiples patologías, incluyendo infecciones virales, enfermedades del tejido 
conectivo, la distrofia muscular, el infarto de miocardio o un accidente 
cerebrovascular agudo, alteraciones hidroelectrolíticas y trastornos 
tiroideos105.  
 
En pacientes con infección por el VIH existen pocos estudios, no 
recomendándose de forma rutinaria la monitorización de la CK en pacientes 
asintomáticos106. 
 
3.2.4. ESTRÉS OXIDATIVO: 
Existe evidencia de que el estrés oxidativo juega un papel clave en la 
patogénesis de la arteriosclerosis en población general.  En pacientes con 
infección por el VIH se ha encontrado asociación entre la concentración total 
de peróxidos, un marcador de estrés oxidativo y algunos FRCV, como el 
colesterol cLDL y la PCR107.  





En la patogénesis del estado pro-oxidativo de estos pacientes de nuevo 
se ha implicado tanto al propio virus108, a través de la interacción de la 
proteína gp120 con el endotelio vascular incrementando la peroxidación de los 
lípidos, como al TARGA.  
 
Además de existir durante la infección por VIH un desbalance a favor de 
las reacciones oxidativas, el estrés oxidativo se ve incrementado con el 
tratamiento antirretroviral, existiendo una tasa de consumo acelerado de los 
metabolitos glutationina (GHS)109. Los mecanismos bioquímicos implicados:  
- la toxicidad mitocondrial con los NRTI110,111,112 ,  
- la activación del citocromo P450 a nivel hepático con los IPs113 y  
- la posible reactivación del sistema inmune  con los NNRTI, como el 
Efavirenz114, el cual, incrementa los niveles de isoprostano, un 
metabolito de la oxidación no enzimática del ácido araquidónico, que 
también aumenta en fumadores115,116  
 
Además, la malabsorción intestinal que presentan muchos de los 
pacientes con infección por VIH puede empeorar esta situación117,118. 
 
3.2.5. DETERIORO DE FUNCIÓN RENAL. 
 
El desarrollo de insuficiencia renal es un hecho que ha cobrado 
importancia en los pacientes con infección por VIH debido a la mayor 
supervivencia alcanzada con el TARGA, contribuyendo en la actualidad de 
manera relevante a la morbimortalidad de estos pacientes119. 
 





En la infección por el VIH la afectación renal es una complicación 
relativamente frecuente, pudiendo verse afectado el riñón de diversas maneras, 
tanto de forma directa (por acción del virus) como indirecta, aunque las 
complicaciones más frecuentes generalmente están relacionadas con las 
complicaciones sistémicas del SIDA y de sus tratamientos. 
 
Existen múltiples causas de fracaso renal agudo (FRA) en estos 
pacientes, entre ellas se incluyen los posibles efectos adversos del TARGA 
(tablas 4 y 5)120. 
 
Tabla 4: Principales causas de FRA en pacientes con infección por VIH. Tomada de 
referencia 120.  
 
     
 
Tabla 5: Fármacos nefrotóxicos como causa de FRA. Tomada de referencia 120.  
     





 NEFROPATÍA ASOCIADA AL VIH (NAVIH). 
Es la forma más típica de nefropatía asociada a la infección por VIH, 
caracterizada por proteinuria de alto grado y progresión rápida a insuficiencia 
renal terminal. Afecta aproximadamente al 2-10% de los pacientes infectados 
por VIH, pero es mucho más frecuente en pacientes de raza negra, siendo 
otros factores de riesgo el sexo masculino, un recuento de linfocitos CD4 + 
bajo y el consumo de drogas por vía parenteral. Se presenta como síndrome 
nefrótico, siendo la lesión histopatológica típica es una glomerulosclerosis 
focal, con colapso del glomérulo, pudiendo existir además un daño tubular 
severo. Parece que el VIH juega un papel directo en la lesión, aunque requiere 
un factor genético concurrente.  La evolución a IRT suele ocurrir en menos de 
10 meses desde el diagnóstico, normalmente de 1 a 4 meses121. Respecto al 
tratamiento existen evidencias sobre la mejoría de la función renal en 
pacientes con NAVIH avanzada tras instaurar terapia antirretroviral TARGA122.  
 
 ALBUMINURIA. 
Una excreción aumentada de albúmina en la orina, incluso en  rango de 
microalbuminuria, es un factor independiente de ECV y mortalidad en 
población general123. La microalbuminuria refleja el  daño vascular y constituye 
un marcador precoz de enfermedad arterial precoz y de ECV. 
 
En un estudio en el que se analizó la presencia de microalbuminuria en 
pacientes con infección por VIH sin HTA ni DM, se observó  una prevalencia del 
8,7%, 3-5 veces superior a la observada en un  grupo control sin infección por 
VIH y perfectamente pareada con la  población a estudio124. En este estudio, la 
PA sistólica, los valores de β2-microglobulina y la duración de la infección por 
VIH fueron marcadores independientes de microalbuminuria. 





Las consecuencias a largo plazo de la disfunción renal crónica en los 
pacientes con infección por el VIH no son todavía bien conocidas. En estos 
pacientes, el menor filtrado glomerular o la presencia de albuminuria se han 
asociado con un aumento de la mortalidad por todas las causas125. Si bien el 
TARGA ha demostrado disminuir la incidencia y la gravedad de la nefropatía 
asociada al VIH126,127 algunos antirretrovirales se han asociado con 
nefrotoxicidad, o con aumento en la incidencia de hipertensión y diabetes, que 
condicionan un aumento en el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal. 
 
 ACLARAMIENTO ESTIMADO DEL FILTRADO GLOMERULAR (eGFR) 
 
- Ecuación de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease): deriva de la 
medición realizada en 1.628 pacientes con nefropatía crónica (con tasas de 
filtrado glomerular –FG-, de entre 20–60ml/min/1,73m²)128, estima el FG 
corregido para la superficie corporal y es la que recomienda la National Kidney 
Foundation de EE.UU. No está validada en pacientes con tasas de FG inferiores 
a 20 y superiores a 60ml/min, y puede subestimar el FG en pacientes con 
valores superiores a 60 ml/min. La fórmula original (6 variables) ajusta por 
marcadores surrogados de masa muscular (edad, peso, sexo y raza) y por la 
concentración de albúmina sérica.  
 
Se han desarrollado diversas versiones simplificadas de la ecuación MDRD; 
todas conservan una excelente correlación con el aclaramiento de iotalamato, 
que se usó como referencia para derivar la ecuación original. La fórmula 
simplificada más empleada129 incluye solo 4 variables (no requiere la albúmina 
ni el peso) y es bastante precisa. Muchos laboratorios la calculan ya de forma 
automatizada a partir de los valores de creatinina, la edad, el sexo y la raza. 





- Ecuación EPI (Epidemiology Collaboration): se desarrolló para proporcionar 
una estimación más precisa del FG en individuos con FG normal o tan solo 
levemente disminuido (p.ej, >60 mL/min/1,73 m²)130. Esta ecuación se 
desarrolló a partir de los datos de 10 estudios y posteriormente fue validado 
con los datos de 16 estudios adicionales, en el que el patrón de oro fue la 
medida directa del FG mediante marcadores externos de FG (iotalamato). La 
población de estudio incluyó sujetos con y sin enfermedad renal, con un rango 
amplio de FG. Tras validar los datos, la ecuación EPI fue tan precisa como la 
ecuación MDRD en individuos con FG estimado menor de 60 mL/min, y 
sustancialmente más precisa en aquellos con tasas de FG superiores131. 
Presentó además menos sesgos en la población general, así como en los 
subgrupos definidos por edad, sexo, raza, diabetes y presencia de trasplante 
renal y rango de IMC elevado, estimando una menor prevalencia de 
insuficiencia renal crónica estimada y una predicción de eventos adversos más 
precisa132.  
 
 CISTATINA C 
 
La cistatina C en una proteína inhibidora de la cisteinproteasa, 
producida por todas las células nucleadas con una tasa de síntesis muy 
estable. Su bajo peso molecular y su alto punto isoeléctrico permiten que se 
elimine casi exclusivamente por filtración glomerular. A diferencia de la 
creatinina, su concentración no se influye por la edad, el sexo o la ingesta de 
proteínas y presenta una mayor sensibilidad a pequeños cambios en el filtrado 
glomerular. Son todas estas características lo que ha identificado a su 
concentración plasmática como uno de los mejores marcadores del filtrado 
glomerular133,134.  






Varios estudios han demostrado que la Cistatina C es un marcador de 
FG superior a la creatinina sérica135, considerándose también un marcador más 
sensible de deterioro incipiente del FG136. Stevens et al137, encontraron que los 
niveles de Cistatina C empezaban a aumentar con niveles de filtrado 
glomerular de 90 mL/min/1,73m², mientras que la creatinina comenzaba a 
aumentar a niveles de 70 mL/min/1,73m². 
 
 En un subestudio del SMART,  se ha analizado la evolución de los niveles 
de Cistatina C y otros biomarcadores durante el seguimiento (al inicio, mes 1, 
2, 4, 8 y 12) en una muestra seleccionada aleatoriamente de 249 pacientes en 
los que se interrumpió el TARGA (tratamiento ininterrumpido, TI) y 250 
pacientes en los que no se interrumpió (supresión viral, SV)138. En el momento 
de la aleatorización los niveles de Cistatina C fueron de de 0.99±0.26 mg/dl) y 
de 1.01±0.28 mg/dl en el grupo de TI y SV respectivamente (p=0.29). En el 
primer mes tras la aleatorización, el 21.8% y el 10.6% presentaron ≥0.15 
mg/dl de aumento de Cistatina C en el brazo de TI frente al de SV 
respectivamente (p=0.0008). La diferencia en la Cistatina C entre ambos 
brazos de tratamiento se mantuvo a lo largo de todo el año tras la 
aleatorización. Tras ajustar por factores de confusión, los pacientes en el 
brazo de SV presentaron una probabilidad significativamente menor de sufrir 
un empeoramiento ≥0.15 mg/dl en los niveles de Cistatina C durante el primer 
mes (OR: 0.42; IC95%: 0.23–0.74, p=0,0023). Los autores concluyeron, por 
tanto, que la interrupción del TARGA se asocia con un aumento de los niveles 









 DETERIORO DE LA FUNCIÓN RENAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
  
 En población general, tanto la insuficiencia renal crónica como la 
presencia de albuminuria, son factores de riesgo establecidos e independientes 
para el desarrollo de eventos cardiovasculares,incluyendo en infarto agudo de 
miocardio, la insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y la 
mortalidad por causas cardiovasculares139. 
 
 Como se ha comentado previamente, la tasa de FG estimado mediante 
los niveles de cistatina y la albuminuria son factores de riesgo independientes  
de mayor mortalidad en pacientes con infección por VIH140, así como con la 
presencia de enfermedad CV141. 
 
 Existen pocos estudios que analicen la relación entre el deterioro de la 
función renal y la presencia de ateroesclerosis subclínica en pacientes con 
infección por VIH que no han tenido eventos CV previos, siendo los resultados 
contradictorios. 
 
 Un subestudio del FRAM study142, en el que se incluyeron 476 pacientes 
sin eventos CV previos, se encontró una fuerte asociación en el analísis 
univariado entre el eGFR Cys y el eGFR Cr y la presencia de aterosclerosis 
subclínica medida mediante el IMT. Cada descenso de 10 ml/min/1.73 m 2 en 
el eGFR Cys y en el eGFR cr se asoció con un aumento de 0.008 mm del IMTc 
(p = 0.003, p = 0.01) y de 0.024 y de 0.029 mm IMTc (p = 0.003), 
respectivamente.  Sin embargo, esta asociación no se mantuvo al ajustar por el 
resto de las variables. La albuminuria no se relacionó con un aumento del IMTc 
en ninguno de los modelos.  
 






En otro reciente estudio143, que incluyó a 145 pacientes con infección 
por VIH,  relacionó el deterioro renal incipiente (definido como eGFR < 90 
ml/min, descenso de la tasa de eGFR > 3% anual en un periodo de 3 años y un 
ratio albúmina/creatinina por encima de 5 mg/g), incluso tras ajustar por otras 
variables de RCV o de la propia infección, con la presencia de aterosclerosis 
subclínica medida mediante cIMT  (40,7% en los 95 pacientes con deterioro de 
función renal VS 13,7% con función renal normal, p=0,001; OR 4,3, IC 95% 
1,8-10,6).  
 
3.2.6. TRANSLOCACIÓN BACTERIANA. 
 
Como se ha descrito anteriormente, la respuesta immune frente a la 
replicación del VIH se asocia a un incremento en plasma de las citocinas 
proinflamatorias, pero además se ha relacionado con daño en la mucosa 
gastrointestinal, con la consiguiente translocación bacteriana144,145. Así, 
diversos marcadores de translocación bacteriana se han encontrado elevados 
en plasma en pacientes con infección por el VIH, como son las LPS-binding 
proteins (sCD14) y la MD-2, proteína accesoria en la señalización para el TLR-
4146,147,148. 
 
Estos marcadores se han asociado con progresión en cohortes 
Occidentales149, pero no africanas150. Se precisan más estudios en este campo 
que ayuden a dilucidar el efecto que puede producir a corto y largo plazo la 
translocación bacteriana en estos pacientes. 
 
 





3.3.- ESTUDIOS RELACIONADOS CON EL ANÁLISIS DE MARCADORES 
SUBROGADOS DE RIESGO CARDIOVASCULAR, utilizados por su buena 
correlación con la enfermedad aterosclerótica, como son principalmente el 
grosor íntima-media carotideo o la determinación del calcio arterial coronario. 
Este apartado se desarrollará más adelante en relación a la valoración no 
invasiva del RCV subclínico  (arterioesclerosis subclínica). 
 
3.4.- CÁLCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR INDIVIDUAL: USO DE MODELOS 
MATEMÁTICOS DE GRANDES BASES DE DATOS. 
 
3.4.1. En población general. 
 
Puesto que las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las 
principales causas de mortalidad y morbilidad en los países desarrollados, es 
lógico que sea de gran interés el desarrollo de modelos de predicción del 
riesgo de padecer este tipo enfermedades, tanto para intentar conocer los 
posibles mecanismos que afectan al aumento del riesgo, como para poder 
intervenir precozmente, mediante campañas preventivas, o en su momento 
con tratamientos terapéuticos. 
 
Los modelos diseñados para la población general permiten cuantificar el 
RCV, en términos de probabilidad de presentar episodios coronarios o 
cardiovasculares en los siguientes 5 o 10 años. El interés de calcular el RCV en 
un individuo es la aplicación de medidas de prevención primaria, sobre todos 
los FRCV modificables y poder disminuir su RCV.  
 
 





Por otra parte, las recomendaciones sobre tratamiento de determinados 
FRCV muy frecuentes en la población, como la HTA o la hiperlipidemia, tienen 
en cuenta el RCV individual del paciente. En las calculadoras de RCV no se 
consideran los FRCV que presentan una baja prevalencia en población general 
o son poco accesibles en la práctica clínica. Sin embargo, estos factores de 
riesgo deben tenerse en cuenta al calcular el RCV en un paciente determinado, 
como por ejemplo la presencia en un individuo con antecedentes de EC en 
familiares de primer grado, el IMT de la carótida o la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda. Por otra parte, en individuos jóvenes o en mujeres, la 
presencia de un solo FRCV puede no dar lugar a un RCV global alto, sin 
embargo en algunos casos puede ser aconsejable tratarlo para evitar su 
exposición prolongada y generación de arteriosclerosis.  
 
Hay varios modelos matemáticos disponibles para calcular el RCV global 
en un individuo: 
- El modelo Framingham151 (ANEXO 1) fue publicado en 1998152 y modificado 
posteriormente por el panel de expertos ATP III. Incorpora las variables edad, 
sexo, colesterol cLDL, colesterol cHDL, colesterol total, tabaquismo y tensión 
arterial (tratada y no tratada). Predice el riesgo de desarrollar cardiopatía 
isquémica (angina, infarto de miocardio o muerte) en los siguientes 10 años. 
Ha sido validado en estudios de cohortes, comprobándose que predice 
adecuadamente los eventos cardiovasculares en hombres y mujeres de raza 
negra y blanca153.  
Inicialmente este modelo no incluía todas las posibles consecuencias de 
la aterosclerosis, como son el ictus, el accidente isquémico transitorio, la 
insuficiencia cardiaca o la claudicación intermitente. Estos eventos sí han sido 
incluidos en el nuevo modelo de RCV general de Framingham en 2008154. 





Constituye un pilar básico, y en diferentes formas es ampliamente utilizado 
para la toma de decisiones terapéuticas en base a la estimación de riesgo 
proporcionada por el modelo al introducir las características de riesgo del 
paciente concreto.  
 
Sin embargo se venía observando que el modelo de Framingham 
sobreestimaba en gran medida el riesgo absoluto de enfermedad 
cardiovascular cuando se utilizaba en países europeos, caracterizados por una 
baja incidencia de eventos cardiovasculares respecto al lugar de origen del 
estudio en Framingham Massachusetts USA, lo que podía influir al utilizar ese 
modelo en la decisión de tratar un exceso de pacientes en países como 
España, en base a una sobreestimación del riesgo real. Como es lógico esta 
inquietud crea la necesidad de desarrollar un modelo más adecuado para este 
entorno. Así, Marrugat et al. han adaptado la ecuación de Framingham a la 
población española, en la que se ha observado un número de eventos 
coronarios inferior al esperado según el grado de exposición a FRCV155, y cuya 
mortalidad por enfermedad coronaria es de las más bajas del mundo156. Se 
trata del modelo Framingham-REGICOR 157, en el que se ha sustituido la 
prevalencia de FRCV y la tasa de incidencia de eventos coronarios de la 
población de Framingham por la de la población de Gerona, utilizando los 
datos del registro poblacional REGICOR.  
 
- Recientemente también se ha publicado un trabajo correspondiente a la 
estimación del riesgo de desarrollar en 10 años una enfermedad cardiovascular 
fatal en países de Europa (proyecto SCORE - Systematic Coronary Risk 
Evaluation)158 (ANEXO 2).  





Para la realización de este modelo se incluyeron datos de más de 200.000 
pacientes extraídos de estudios de cohortes en 12 países europeos159,160. Las 
variables que incluye son edad, sexo, presión arterial sistólica, colesterol total, 
colesterol cHDL y tabaquismo. El seguimiento de los pacientes fue de una 
media de 13 años, y la variable resultado del estudio fue la muerte de origen 
cardiovascular. Un aspecto esencial del modelo SCORE es que existe una 
versión para las regiones de riesgo alto (Noruega, Finlandia, Dinamarca) y otra 
para los de riesgo bajo (España, Bélgica, Italia). El valor predictivo del SCORE 
fue alto en cada cohorte integrante del estudio.  
 
 El modelo SCORE difiere del de Framingham (y de otros) en dos aspectos 
fundamentales: el riesgo se considera elevado cuando es superior al 5% a los 
10 años de padecer cualquier evento aterosclerótico fatal, como ictus o rotura 
de aneurisma abdominal y no solo las muertes relacionadas con cardiopatía 
isquémica. Las tablas SCORE se han calibrado para la población española, de 
forma que las siguientes circunstancias implican un aumento del RCV respecto 
a las tablas originales: manifestaciones de ECV subclínica, diabetes tipo 2, 
diabetes tipo 1 con microalbuminuria, síndrome metabólico, antecedentes 
familiares de ECV precoz, hipertrigliceridemia, cHDL bajo, obesidad y niveles 
elevados de Proteína C Reactiva u homocisteína161. 
 
 Estima, además, solo la mortalidad cardiovascular global, en lugar de 
cada evento cardiovascular. Las Guías Europeas para la Prevención de la 
Enfermedad Cardiovascular en la práctica clínica162 y las guías de la Sociedad 
Europea de Cardiología163 recomiendan el uso de este modelo para la 
predicción del RCV en la población española. 
 





3.4.2. En pacientes con infección por VIH. 
 
La mayoría de estudios realizados sobre cálculo del RCV en población 
con infección por VIH ha utilizado la escala de Framingham.  
 
En la cohorte suiza164 sólo un 2,7% de los pacientes presentaba un 
riesgo elevado a los 10 años y un 13,8% con RCV moderado.  
 
En un estudio italiano165 se observó que el RCV en pacientes con 
infección por VIH era del 7%, algo superior al 6,3% observado en una población 
apareada por edad y sexo, habiendo explicado los autores este aumento por 
una mayor proporción de fumadores en pacientes con infección por VIH.  Un 
estudio español encontró que la media de RCV a los 10 años era del 6,2%, y 
aproximadamente un 20% de los pacientes tenía un riesgo moderado o alto.   
 
Por otro lado, varios estudios ponen de manifiesto la concordancia entre 
la infección por VIH y el RCV predicho según el modelo de Framingham y la 
presencia de aterosclerosis subclínica medida a través del GIMc166.  
 
- En los pacientes con VIH, el estudio D:A:D ha investigado prospectivamente 
la capacidad de la ecuación de Framingham de predecir eventos 
cardiovasculares, concluyendo que esta ecuación permite estimar los episodios 
cardiovasculares en los pacientes con VIH; sin embargo, parece subestimarlo 
en pacientes en TARGA y podría sobreestimarlo en aquellos que no lo están 
recibiendo164.  
 





- En un estudio reciente de Parra et al.167 se objetiva que una gran proporción 
de pacientes con RCV bajo según el modelo de Framingham (56.4%) 
presentaron aterosclerosis subclínica significativa, que sí se relacionó tras el 
análisis multivariante con la edad, el índice de masa corporal, la proteína 
quimiotáctica de monocitos (MCP-1) y las partículas cLDL-oxidadas. Los 
autores concluyeron que el modelo de Framingham subestima la presencia de 
aterosclerosis subclínica en los pacientes con VIH, y que el exceso de RCV 
puede deberse, en parte, a la situación de inflamación y estrés oxidativo 
crónicos a los que están expuestos los pacientes con VIH. 
 
 En la población con VIH, el modelo SCORE no ha sido estudiado, al igual 
que la correlación que pueda existir con el GIMc. Dado que la prevalencia de 
FRCV es mayor en los pacientes con VIH (resistencia insulínica, diabetes 
mellitus tipo II, hipertrigliceridemia; FRCV no incluidos en el modelo SCORE), 
además de otros probables factores de riesgo no tradicionales como la propia 
infección por VIH y los fármacos antirretrovirales, es razonable pensar que este 
modelo probablemente subestime el RCV en la población con VIH. El modelo 
SCORE no ha sido validado en población con infección por VIH, sea mediante 
estudios prospectivos o mediante el estudio de marcadores subrogados de 
aterosclerosis como el GIMc. 
 
De esta manera, si se asume que la población infectada por VIH tiene un 
riesgo adicional de ECV secundario al propio VIH y al TAR (dislipemia 
aterógena, RI, inflamación, infección, etc.) es probable que las escalas 
utilizadas en población general no calculen correctamente el RCV individual en 
estos pacientes, infraestimando el RCV en aquellos que reciben TAR165.  
 





En la actualidad, se recomienda aplicar las mismas estrategias que en 
población general, aunque es importante tener en cuenta las singularidades de 
los pacientes infectados por el VIH y la importancia del estado inflamatorio 
persistente asociado, que podría empeorar o acelerar el desarrollo de 
arteriosclerosis y traducirse en un aumento en la morbilidad y mortalidad 
cardiovasculares168. 
 
Los estudios longitudinales de grandes cohortes de pacientes con 
infección por VIH permitirán conocer la magnitud de asociación entre cada uno 
de los factores de riesgo con la ECV, incluyendo los establecidos para 
población general, los relacionados con el TARGA y la propia evolución de la 
infección por VIH.  
 
4.- ETIOPATOGENIA DE LA AES ACELERADA EN LA INFECCIÓN POR EL VIH: 
 
La ganancia de años de vida conseguida con el TAR y el riesgo vascular 
añadido en estos pacientes podría asociarse a desarrollo de arteriosclerosis 
temprana y a una epidemia de enfermedad vascular169,170. 
 
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico y habitualmente 
progresivo de origen multifactorial. El nexo común que parece explicar el 
aumento del riesgo cardiovascular es la existencia de un estado inflamatorio 
crónico de bajo grado con liberación de múltiples mediadores con acciones 
diversas y redundantes, no del todo conocidas, que producen disfunción y/o 
daño endotelial, situación protrombótica y alteraciones metabólicas 
proaterogénicas. Se relaciona directamente con la edad; sin embargo, en los 
pacientes con infección por VIH, dicho proceso se encuentra acelerado, siendo 
objeto de numerosos estudios. 





4.1. MECANISMOS INFLAMATORIOS DE LA FORMACIÓN DE LA PLACA DE 
ATEROMA. 
Actualmente se ha comprobado claramente que el riesgo de presentarse 
un evento isquémico depende fundamentalmente de la composición de las 
lesiones arterioscleróticas y no tanto del grado de estenosis arterial como se 
creía clásicamente. El pilar sobre el que se fundamenta la lesión 
arterioesclerótica es la disfunción endotelial171.  
El endotelio es considerado fuente y diana de una serie de agentes 
vasoactivos, de tal forma que tiene acción endocrina y paracrina, no 
únicamente sobre el sí mismo sino también sobre las células musculares lisas 
vecinas. Estas acciones las realiza mediante el óxido nítrico (NO), tras la 
activación de la NO sintasa (eNO), con un predominante efecto protector frente 
a la arteriosclerosis; ya que inhibe la agregación plaquetaria, oxidación de LDL, 
expresión de moléculas de adhesión, etc. Además, mantiene un equilibrio 
entre procesos bioquímicos pro y antiaterogénicos172 (figura 5).  
 
 Figura 5: Sustancias liberadas por el endotelio. Tomada de referencia 172. 





La enfermedad arteriosclerótica está caracterizada por el engrosamiento 
y endurecimiento arterial debido a la acumulación en el espacio subendotelial 
de material lipídico, tejido fibroso y depósitos de calcio; dando lugar a la 
reducción del lumen arterial con el consiguiente desarrollo de eventos 
isquémicos. Por tanto, la arteriosclerosis es una entidad patológica única que 
afecta a diferentes territorios arteriales del organismo. Actualmente se ha 
comprobado claramente que el riesgo de presentarse un evento isquémico 
depende fundamentalmente de la composición de las lesiones 
arterioscleróticas y no tanto del grado de estenosis arterial como se creía 
clásicamente. Así, la formación de la placa de ateroma es principalmente un 
fenómeno inflamatorio. A continuación se describen las fases de este proceso, 
que posteriormente se relacionarán con el proceso proaterogénico173.  
  
Las fases son: la disfunción endotelial, la acumulación y oxidación de 
lipoproteínas, reclutamiento de leucocitos, la formación de células espumosas, 
síntesis de los componentes de la matriz extracelular y apoptosis. 
 
La lesión comienza por los cambios de tensión de ciertas zonas críticas 
de la pared arterial como son las bifurcaciones, las curvaturas o el nacimiento 
de ramas colaterales, cuya permeabilidad a los lípidos y a los monocitos es 
mayor. Al principio las alteraciones son de carácter funcional, con modificación 
en la liberación de sustancias vasoactivas como el oxido nítrico (factor de 
relajación endotelial) y la endotelina (factor vasoconstrictor), para 
posteriormente desarrollarse las distintas alteraciones estructurales que 
contribuyen a la formación de la placa de ateroma. 
 





4.1.1.- Disfunción endotelial: permite una mayor permeabilidad del endotelio 
a proteínas plasmáticas, principalmente a las LDL, con la consiguiente 
acumulación, modificación y oxidación de las mismas. Éstas se acumulan en la 
capa íntima arterial debido tanto a la mayor permeabilidad endotelial como a 
su interacción con componentes de la matriz extracelular a través de la apoB, 
que facilitarían su presencia en la pared arterial174. Una vez interiorizadas en el 
espacio subendotelial, las LDL son muy sensibles a su transformación 
mediante lipólisis, agregación y oxidación a través de radicales libres, al no 




Figura 6: Efectos de las LDL 
modificadas. Tomada de referencia 174.  
Figura 7: Adhesión e internalización del 
macrófago. Tomada de referencia 174.  





Esta transformación de las LDL es un estímulo inflamatorio muy 
importante para el endotelio; así, su activación da lugar a la expresión de unas 
proteínas adhesivas de la superfamilia de las selectinas (L-selectina y P-
selectina); iniciándose la fase de reclutamiento de leucocitos. Estas proteínas 
se unen a los carbohidratos de la superficie de leucocitos y estimulan la 
migración de los monocitos del torrente sanguíneo hacia la superficie 
endotelial donde se van a adherir.  
Tras la expresión de selectinas, se produce la expresión de otro tipo de 
proteínas adhesivas, las ELAM (endotelio-leucocito adhesión moléculas: ICAM-
1 y VCAM-1). Éstas facilitan la migración de los monolitos-linfocitos adheridos 
a la pared endotelial (figura 7).  
4.1.2.- Internalización de monocitos-macrófagos:  
Tras su interiorización, los monocitos/macrófagos de la pared se 
transforman en macrófagos espumosos, al incrementar su contenido lipídico; 
tras fagocitar las LDL modulan la proliferación de las células del músculo liso y 
la producción de matriz extracelular (figura 8).  
 
La interiorización de las LDL oxidadas en los macrófagos se realiza a 
través de tres tipos de receptores 175,176. 
 
- Receptor de LDL clásico que es regulable por los valores de colesterol 
intracelular.  
- Receptores scavengers que interiorizan el material lipídico por un 
mecanismo no regulable, que se caracteriza porque siempre que las 
células estén en un medio rico en material lipídico, continuarán 
interiorizándolo independientemente del contenido lipídico intracelular.  





- Toll-like receptor (también presente en células dendríticas, mastocitos y 
células endoteliales); se caracteriza por iniciar una cascada de señales 
proinflamatorias como citocinas, proteasas y radicales libres (figura7). 
Estas citocinas estimulan la proliferación de las células musculares lisas 
y de la matriz extracelular. Las células musculares lisas de la capa media 
activadas emigran hacia la íntima, sufriendo un cambio en su fenotipo: 
pasan de tener una función vasoconstrictora a presentar una función 
estática, consistente en la síntesis de los componentes de la matriz 
extracelular (colágeno, elastina) que van a dar lugar al engrosamiento 
de la capa intimal reduciendo el lumen arterial; representan el 
componente celular más importante de la estría grasa 175,176. Así, 
citocinas como la IL-1 y el TNF α liberadas por los macrófagos, 
favorecen la producción local de los factores de crecimiento como el 
plaquetario y el fibroblástico (figura 9).  
 
Figura 8: Activación de linfocitos T. 
Tomada de referencia 174.  
Figura 9: Acción sinérgica de citocinas. 
Tomadas de referencia 174 .  





4.1.3. Activación de linfocitos T: mayoritariamente linfocitos T CD4+Th1, 
reconociendo anfígenos (LDL oxidadas principalmente) presentados, mediante 
moléculas de histocompatibilidad tipo 2 (HLA II), principalmente por 
macrófagos (ver figuras 6 y 7).  
Posteriormente, se inicia una respuesta proinflamatoria tipo Th1 
(hipersensibildad retardada) mediante la liberación de citocinas, 
principalmente interferon γ (IFNγ). Éste inhibe la proliferación del músculo liso 
y la síntesis de las formas intersticiales de colágeno; pero principalmente 
favorece la síntesis de otras citocinas como TNFα e IL-1177 actuando de forma 
sinérgica (figura 7) y perpetuando el proceso inflamatorio.  
Estas tres citocinas estimulan en la lesión arterial la producción de 
interleuquina 6 (IL-6), al igual que sucede en otros tejidos como el adiposo. La 
IL-6 estimula a nivel hepático la producción de reactantes de fase aguda como 
la proteína C reactiva (PCR) o el amiloide sérico A (SAA) y fibrinógeno.  
A modo de resumen, las LDL se relacionan con la formación de ateromas 
por los siguientes pasos consecutivos (figura 10)178. 
             
 
Figura 10: Papel de las LDL en la 
formación de la placa de ateroma. 
Tomada de referencia 178.  







4.1.4. Progresión de la lesión arterioesclerótica: el endotelio trata de mantener 
un equilibrio entre la producción de citocinas pro y antiinflamatorias con el fin 
de disminuir la progresión en la formación de la placa de ateroma. En la 
siguiente figura se expone la progresión de la lesión ateroesclerótica, desde la 
formación de la estrría grasa hasta la placa inestable (figura 11). 
      
Figura 11: Progresión de las lesiones arterioescleróticas. Tomada de referencia 173.  
1. Unión de LDL a las células endoteliales, oxidación por los macrófagos, 
peroxidacion de lípidos y disminución de receptores. 
2. Migración endotelial de Células Espumosas (LDL modificadas). 
3. Pérdida de la cubierta endotelial y adherencia de plaquetas. 
4. Quimiotoxinas y Factores de Crecimiento: Hipertrofia de músculo liso y 
Depósito de tejido conectivo. 
5. Lipoproteína (a) que transporta apo (a): Inhibición de receptores de 
plasminógeno. 
6. Activación plaquetaria mediante las LDL. 
7. Menor HDL, menor disponibilidad de PGI2. 





Por otro lado, existen mecanismos no regulables por los que el 
monocito/macrófago interioriza las lipoproteínas modificadas 
independientemente del contenido lipídico intracelular. La imposibilidad de 
regular esta interiorización conlleva un acumulo desmesurado que puede 
llegar a producir la muerte celular o apoptosis179. Así, se ha postulado que 
agentes proinflamatorios pueden desencadenar la apoptosis de las células 
endoteliales, iniciando de esta manera la cadena de procesos bioquímicos y 
moleculares que dan lugar a la formación de la lesión arteriosclerótica180,181.  
Tras la apoptosis de los macrófagos se incrementa la vulnerabilidad de la 
lesión arteriosclerótica, dando lugar a la liberación de su contenido. La rotura 
de estas lesiones ricas en factor tisular, al entrar en contacto con la sangre 
circulante, provocaría la formación aguda de un trombo de mayor magnitud, 
dando lugar con alta probabilidad a un proceso isquémico. Por tanto, la 
apoptosis puede ser considerada como vínculo de unión entre la inflamación y 




 Figura 12: Placa ateromatosa inestable –trombo intraluminal.  
Tomada de referencia 173. 





4.2. FACTORES DE PROGRESIÓN DE LA ATEROESCLEROSIS Y DE PRODUCCIÓN 
DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR VIH: 
 
- Factores de riesgo causales: edad, tabaquismo, hipertensión, 
hipercolesterolemia, LDL-colesterol elevado, HDL-colesterol bajo, y 
diabetes. 
 
- Factores de riesgo condicionales a la propia infección: incremento de 
triglicéridos, lipoproteína (a), homocisteína y a factores de la 
coagulación [fibrinógeno, inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-
1)16. Los marcadores de inflamación de la pared arterial como 
fibrinógeno, proteína C reactiva y moléculas solubles de adhesión son 
predictores del aumento del RCV objetivado en estos pacientes. 
 
- Factores de riesgo predisponentes: obesidad, inactividad física, historia 
familiar de enfermedad arterial coronaria prematura, sexo masculino, 
alteraciones o enfermedades psíquicas, socioeconómicas y étnicas… 
 
El gran número de factores de riesgo nuevos o emergentes, hacen difícil 
una completa evaluación de todos ellos182. 
 
Así, que los pacientes con infección por VIH puedan tener mayor riesgo 









4.2.1. LA PROPIA INFECCIÓN POR VIH afecta a la pared arterial y tiene 
capacidad por sí misma de acelerar el proceso aterosclerótico. Además provoca 
un estado de infección sistémica crónica, siendo cada vez más importante el 
papel de la inflamación en la patogenia de la aterosclerosis y de los eventos 
cardiovasculares183,184,185. La disfunción endotelial se ha asociado a DM, HTA, 
dislipemia, hipogonadismo, consumo de tabaco y otros trastornos 





 DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA INFECCIÓN POR VIH. 
 
Como se ha comentado anteriormente, el pilar sobre el que se 
fundamenta la lesión arterioesclerótica es la disfunción endotelial, la cual 
permite una mayor permeabilidad del endotelio a proteínas plasmáticas, 
principalmente a las LDL, con la consiguiente es la acumulación, modificación y 
oxidación de las mismas. La disfunción endotelial, el nexo más plausible entre 
infección, inflamación y arteriosclerosis, es un área de reciente interés en la 
infección por VIH187 (figura 14188).  
Figura 13: Factores asociados a disfunción endotelial. Tomada de referencia 172.  









En la infección por VIH se producen marcadores circulantes de 
activación endotelial como moléculas solubles de adhesión celular y proteínas 
procoagulantes. El daño endotelial se asocia a la progresión y a la gravedad de 
la infección por VIH189. Se ha sugerido que la inflamación del endotelio 
producida en la infección por VIH podría afectar la estructura y la composición 
histológica de las lesiones arteriales, presentando características diferentes a 
las lesiones ateromatosas clásicas190. 
El efecto del TAR en la función endotelial es controvertido, sin quedar 
aclarado en diversos estudios si reduce el daño endotelial asociado a la 
infección por el VIH o si actúa sinérgicamente con el virus incrementando el 
mismo.  
 
Figura 14: Principales mecanismos que intervienen en la 
formación de la placa de ateroma. Tomada de referencia 188.   





Tabla 6: Efectos directos e indirectos del VIH favorecedores de la aterogénesis. 
Tomada de referencia191. 
 
 
4.2.2.- LAS ALTERACIONES METABÓLICAS que presentan estos pacientes 
pueden conducir a la aparición de dislipemia, disfunción endotelial, 
hipercoagulabilidad, activación plaquetaria y disminución de la fibrinólisis192, 
193. Éstas aparecen tanto en pacientes naïve como en aquellos se encuentran en 
TAR. 
 
a) Los pacientes con infección por VIH que nunca han recibido tratamiento 
presentan alteraciones metabólicas consistentes en un patrón dislipidémico 
proinflamatorio caracterizado por niveles más bajos de colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad (HDLc), nivel no modificado o modestamente 
aumentado de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDLc), junto a 
hipertrigliceridemia y mayores niveles de colesterol unido a lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDLc). Este patrón se asocia con una alta prevalencia de 
partículas de LDLc pequeñas y densas, que son las que presentan una mayor 
potencia aterogénica.  
 





b) En los pacientes VIH positivos que reciben TAR se ha observado una gran 
variedad de alteraciones metabólicas. El TAR se basa en combinaciones de al 
menos tres fármacos lo que retrasa la progresión clínica (morbilidad e ingresos 
hospitalarios), reduce los costes y aumenta la supervivencia194,195. 
 
Los trastornos metabólicos observados en los pacientes que se 
encuentran en tratamiento antirretroviral son más frecuentes con los IP 
clásicos que con los IP potenciados actualmente utilizados y con los análogos 
de timidina que con los demás ITIAN. 
 
*** MECANISMOS POR LOS QUE EL TARGA AUMENTA EL  RCV. 
 
- ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPÍDICO (figura 15). 
Los cambios en el patrón lipídico consisten en un aumento de los 
niveles plasmáticos de colesterol total, cVLDL, cLDL y, sobre todo, triglicéridos, 





– Predominancia de LDL 
pequeñas y densas.
Sin TAR
• Trigliceridos  
• Colesterol total 
– LDL colesterol 
– Escaso efecto sobre 
HDL-colesterol*
Tras TAR
*  con NVP?  Negredo et al. AIDS 2002;16: 1383-1389
Cambios lipídicos en Infección VIH-1
 
Figura 15: Cambios lipídicos en la infección por VIH. Tomada de referencia 196.  





 La prevalencia de dislipemia difiere sustancialmente según el TAR 
empleado. Los resultados del análisis transversal de los pacientes incluidos en 
el estudio D:A:D ofrecen una información interesante sobre la frecuencia de 
dislipemia con las diferentes pautas de TAR en la práctica clínica197. En este 
análisis se incluyeron los datos basales de 17.832 pacientes con diferentes 
combinaciones de fármacos antirretrovirales y un grupo de sujetos no 
tratados.  
 
- La mayor frecuencia de dislipidemias se observó en los tratados 
conjuntamente con inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa 
inversa no análogos de nucleósidos (hipertrigliceridemia 54%, 
hipercolesterolemia 44%, descenso del c-HDL 24%), seguidos de los que 
estaban tratados con inhibidores de la proteasa (hipertrigliceridemia 
39%, hipercolesterolemia 27%, descenso del c-HDL 27%).  
 
- En relación con los que no recibían TAR, la probabilidad de que existiera 
hipercolesterolemia en los tratados con inhibidores de la proteasa fue el 
doble (odds ratio [OR]: 2; IC 95%: 1,7-2,3), y el cuádruple en los 
tratados conjuntamente con inhibidores de la proteasa y de la 
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (OR: 4,7; IC 95%: 3,8-
5,7).  
 
- En los que recibían pautas con inhibidores de la transcriptasa no 
análogos de nucleósidos, la probabilidad de encontrar 
hipercolesterolemia fue también mayor que en los que no recibían 
tratamiento antirretroviral (OR: 1,6; IC 95%: 1,3-1,9) (figura 16). 
 





DAD: Riesgo de dislipemia 
*Ajustado por sexo, edad, índice masa corporal, tabaquismo, eventos 





Naïve o en 1ª línea TARV 
(n=7,488)









A diferencia de los grupos anteriores, los tratados sólo con inhibidores 
de la transcriptasa análogos de nucleósidos no presentaron un mayor riesgo 
de hipercolesterolemia (OR: 0,8; IC 95%: 0,7-1). Las variables que se asociaron 
significativamente con la presencia de hipercolesterolemia en este estudio 
fueron el tratamiento con inhibidores de la proteasa, la duración del 
tratamiento con inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa inversa no 
análogos de nucleósidos, una mayor edad, una cifra más alta de linfocitos CD4 
y la existencia de lipodistrofia. 
 
 Perfil lipídico según el TAR empleado: 
* Inhibidores de la proteasa (IP). 
Los cambios lipídicos asociados con los inhibidores de la proteasa han 
sido un objetivo preferente en numerosos estudios de investigación realizados 
en los últimos años198-206.  
Figura 16: Estudio D:A:D: riesgo de dislipemia en la infección por VIH.  
Tomada de referencia 197.  





En general, en los pacientes tratados con inhibidores de la proteasa 
suele observarse predominantemente hipertrigliceridemia, sobre todo en los 
que reciben ritonavir y lopinavir/ritonavir, pero también es frecuente que se 
produzca hipercolesterolemia con aumento de c-LDL. 
 
En conjunto, respecto a los efectos individuales de los distintos 
fármacos, la información disponible indica que las dislipemias tienden a ser 
más marcadas, sobre todo en lo que respecta a los triglicéridos, con Ritonavir y 
con Lopinavir/ritonavir que con otros inhibidores de la proteasa198, así como 
con Tripranavir199.  Amprenavir y nelfinavir200 producen efectos intermedios, 
mientras que Indinavir y Saquinavir201 generalmente producen menos 
alteraciones lipídicas, sobre todo cuando no se usan en combinación con 
ritonavir. Atazanavir se diferencia de otros inhibidores de la proteasa en su 
mejor perfil lipídico202 Los resultados de varios ensayos clínicos donde se ha 
comparado con diversas pautas de tratamiento antirretroviral han confirmado 
que induce menos alteraciones lípídicas, tanto en pacientes naive como en 
pretratados203,204,205,206, especialmente cuando no se potencia con 
ritonavir207,208. DRV/r209 (600/100 BID u 800/100 QD) presenta perfil 
intermedio. 
 
* Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN). 
El efecto de los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos sobre los lípidos ha sido objeto de especial atención en los 
últimos años. Aunque en el pasado no se había encontrado asociación entre el 
uso de estos fármacos y el desarrollo de hiperlipidemias 197, datos recientes 
sugieren que algunos de ellos, en particular la estavudina, pueden estar 
implicados en la producción de dislipemia210,211,212.  





- Así, en un ensayo clínico que comparaba 3 pautas de tratamiento 
antirretroviral en pacientes naive, dos de ellas compuestas por nelfinavir y dos 
análogos de nucleósidos (estavudina, lamivudina y nelfinavir, y zidovudina, 
lamivudina y nelfinavir) y la restante por tres análogos de nucleósidos 
(zidovudina, lamivudina y abacavir) se comprobó, además del mayor aumento 
de los lípidos plasmáticos en los 2 brazos de nelfinavir, una mayor elevación 
en la cifra de triglicéridos a las 48 semanas en el brazo de estavudina, 
lamivudina y nelfinavir que en el de zidovudina, lamivudina y nelfinavir 210. 
  
- En otro ensayo clínico reciente, en el que se comparaba tenofovir frente a 
estavudina, ambos en combinación con lamivudina y efavirenz (Estudio 903-
Gilead Sciences Inc), se observó un  perfil lipídico más favorable con 
tenofovir211. En los pacientes tratados con estavudina se produjo una mayor 
elevaciónde los triglicéridos, colesterol total y c-LDL, mientras que el c-HDL 
aumentó más en los tratados con tenofovir. 
 
Los resultados preliminares del ensayo 934, también promovido por 
Gilead Sciences Inc, en el que se comparaban tenofovir-emtricitavina con 
zidovudina-lamivudina212, en ambos casos en combinación con efavirenz, 
sugieren también un perfil lipídico más favorable con tenofovir que con 
zidovudina, si bien en este caso las diferencias fueron de menor magnitud que 
en el ensayo 903. 
 
ABC o la formulación a dosis fija ABC/3TC aumenta los lípidos 
plasmáticos mientras que TDF o la formulación a dosis fija TDF/FTC los 
disminuye, aunque el cociente colesterol total/colesterol‐HDL se mantiene por 
igual con ambos213,214,215.  





* Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINAN). 
 
Con los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos las 
alteraciones lipídicas ocurren con menor frecuencia que con los inhibidores de 
la proteasa, especialmente en el caso de la nevirapina 216,  217. Además, estos 
fármacos en muchos pacientes inducen elevaciones en las concentraciones de 
c-HDL de mayor cuantía que las observadas con los inhibidores de la proteasa.  
 
En los pacientes del estudio Atlantic que recibieron estavudina, 
didanosina y nevirapina, se observó un perfil lipídico antiaterogénico con 
aumento del c-HDL y disminución de la proporción colesterol total/c-HDL 216.  
 
En una comparación directa de nevirapina y efavirenz en el ensayo 2NN, 
los pacientes tratados con nevirapina presentaron un perfil lipídico más 
favorable que los que recibieron efavirenz, con mayores aumentos del c-HDL y 
un descenso más marcado de la proporción colesterol total:c-HDL. En los 
tratados con nevirapina la elevación de triglicéridos también fue inferior a la 
observada con efavirenz, aunque las diferencias fueron de una magnitud 
relativamente pequeña 217.  
 
En un trabajo en el que se analizaban las subclases de lipoproteínas en 
pacientes tratados con efavirenz se observó una dislipemia caracterizada por 
un aumento ligero del colesterol total y del c-LDL, con una escasa cantidad de 
LDL pequeñas y densas y un aumento del c-HDL; un perfil lipídico que se 
asocia con un menor riesgo cardiovascular que el descrito con los inhibidores 
de la proteasa218. 
 






 En la figura 17 se expone el riesgo de infarto agudo de miocardio según el 
TAR empleado219, objetivándose una mayor incidencia en aquellos pacientes en 
tratamiento con didanosina, estavudina, zidovudina, abacavir, así como con 
lopinavir/r e indinavir, siendo estos fármacos los que con mayor frecuencia 
alteran el perfil lípídico en estos pacientes. Por otro lado, aquellos que 
producen con menor frecuencia dislipemia, como son el tenofovir y los ITINAN 
se relacionan con una menor incidencia de episodios cardiovasculares.  
 
 





Figura 17: Estudio D:A:D - incidencia de infarto agudo de miocardio según el 
TAR empleado. Tomada de referencia 219.  





 Patogénesis de la dislipemia asociada al TAR: 
 
El mecanismo responsable de las dislipemias secundarias al tratamiento 
antirretroviral no es bien conocido. No se sabe todavía si se producen por un 
efecto directo de los fármacos o son el resultado de una interacción entre 
diferentes factores, incluyendo el tratamiento antirretroviral, la predisposición 
genética, factores ambientales como la dieta o el ejercicio físico, u otros 
factores como la respuesta del huésped a la infección VIH-1. La variabilidad en 
el desarrollo de los cambios lipídicos sugiere que la predisposición genética 
puede tener un papel fundamental220. El genotipo de la apolipoproteína E2 y 
los polimorfismos en el gen de la apolipoproteína C-III se han implicado en el 
desarrollo de la dislipemia asociada al tratamiento en los pacientes con 
infección por el VIH-1. 
 
La influencia de los inhibidores de la proteasa sobre el metabolismo de 
los lípidos se ha estudiado en modelos experimentales. En un modelo murino 
se observó que durante el tratamiento con ritonavir aumentaban las sterol 
regulatory element binding proteins (SREBP-1 y 2), proteínas que modifican la 
expresión de los genes reguladores del metabolismo lipídico, lo que se 
traducía en un incremento del colesterol y los triglicéridos221. Se ha sugerido 
que los inhibidores de la proteasa podrían inhibir la cytoplasmic retinoid-acid 
binding protein type 1 (CRABP-1) y la low density lipoprotein-receptor-related 
protein (LRP)58.  
 
- La inhibición de la CRABP-1 induce una reducción de la actividad del receptor 
retinoide X, lo que conlleva una disminución de la diferenciación y un aumento 
de la apoptosis de los adipocitos periféricos, y por tanto una hiperlipidemias 





hiperlipidemias secundaria a la disminución del almacenamiento de los 
triglicéridos y a su liberación a la circulación.  
 
- La inhibición de la LRP, que escinde los ácidos grasos de los triglicéridos 
circulantes, permitiendo su almacenamiento en los adipocitos, y aumenta la 
captación hepática de los remanentes de los quilomicrones, produce también 
un aumento de los triglicéridos plasmáticos.  
 
Por otra parte, la resistencia a la insulina característica del síndrome 
metabólico asociado a los inhibidores de la proteasa produce una alteración 
funcional de la lipoproteinlipasa, que es la enzima que cataboliza las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lo que también contribuye a la 
hipertrigliceridemia en estos pacientes. El tratamiento con inhibidores de la 
proteasa de células Hep G2 llevó a la acumulación de Apo B intracelular222 por 
inhibición de su degradación y, en presencia de ácido oleico, a un aumento de 
su secreción, lo que podría también estar implicado en la elevación de los 




El síndrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia, combinada o 
no, de pérdida de grasa periférica (lipoatrofia) y de acúmulo de grasa 
perivisceral y/o en abdomen mamas y  cuello (lipoacumulación). La lipoatrofia, 
el efecto adverso más temido por los pacientes, se relaciona particularmente 
con los análogos de la timidina 199,223,224,225.  
 





Aunque en su aparición pueden influir múltiples factores, las pautas con 
d4T y ZDV (particularmente junto con IP clásicos y EFV) han evidenciado un 
mayor riesgo de lipoatrofia y su sustitución por ABC o TDF o por pautas sin AN 
se asocia a una mejoría de la misma 223-225. Los resultados de dos estudios 
comparativos entre EFV y LPV/r sugieren que el uso de EFV puede asociarse a 
una mayor pérdida de grasa subcutánea en comparación con LPV/r cuando el 
régimen incluye análogos de timidina226, 227. 
 
- RESISTENCIA INSULÍNICA Y DIABETES MELLITUS. 
 
Los IP pueden disminuir la disponibilidad de la glucosa periférica y la 
secreción pancreática de insulina de forma aguda y pueden descompensar o 
desencadenar una diabetes en pacientes ya diabéticos o en personas 
predispuestas a serlo. En general estas alteraciones no se mantienen a medio‐ 
largo plazo, por lo que deben existir mecanismos compensadores de las 
mismas 228, 229, 230. IDV y RTV a dosis plenas son los que se han relacionado con 
el desarrollo de resistencia a la insulina, mientras que los demás IP parecen 
tener poco o ningún efecto clínicamente significativo sobre la homeostasis de 
la glucosa. La diabetes mellitus es menos común y su asociación con los IP no 
es constante en todos los estudios231, 232.  
 
El tratamiento con análogos de la timidina (en particular d4T) y ddI, 
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y 
diabetes mellitus232. Los inhibidores de la integrasa y los antagonistas del 
CCR5 tienen un perfil metabólico favorable 233, 234. 
 
 





- HIPERTENSIÓN ARTERIAL: 
 
En la cohorte D:A:D, la prevalencia basal de HTA en pacientes con 
infección VIH fue del  10,4%, incrementándose al 18,7% tras una mediana de 6 
años de seguimiento235. Los factores de riesgo que se asocian a desarrollo de 
HTA en pacientes con infección por VIH son: incremento de la edad; sexo 
masculino; índice de masa corporal (IMC) elevado; cifras mayores de PA basal; 
colesterol total elevado, y lipodistrofia clínica. En la  cohorte MACS, el uso 
prolongado de TARGA se asoció significativamente con mayor prevalencia de 
HTA sistólica236, pero tras ajustar por  edad, raza, IMC y tabaquismo, la 
prevalencia de hipertensión sistólica sólo fue superior a la población general a 
partir del segundo año con TARGA.  
 
- SÍNDROME METABÓLICO. 
 
Un reciente estudio de Mondy237 compara la prevalencia de síndrome 
metabólico en una población no seleccionada de pacientes con infección VIH 
con controles seleccionados por edad, raza, sexo y consumo de tabaco de 
NHANES (Nacional Health and Nutrition Examination Survey, 2000-2001). Los 
resultados demuestran que la prevalencia de síndrome metabólico en los 
pacientes con infección VIH es elevada (24% pero no superior que en la 
población normal (26,5%) americana del NHANES o a la encontrada en estudios 
nacionales recientes, como el estudio Telde238. Se observaron, sin embargo, 
diferencias en el patrón de presentación de los diferentes componentes 
individuales del síndrome metabólico. Los pacientes con VIH que presentaron 
síndrome metabólico tenían C-HDL más bajo, mayor hipetrigliceridemia, 
menor perímetro de cintura, menor índice de masa corporal y menos 





frecuencia de hiperglucemia que los controles de la población normal. En este 
estudio no se observó asociación significativa entre el tipo de TARGA y la 
aparición del síndrome metabólico. Hallazgos similares han sido comunicados 
en otros estudios239. 
 
4.2.3.- No es infrecuente, que los pacientes con infección por el VIH, 
presenten OTRAS INFECCIONES que pueden contribuir al aumento del riesgo 
cardiovascular, favoreciendo el desarrollo e incrementando la progresión de la 
aterosclerosis240,241. 
 
a) La disfunción hepática es común en los pacientes con infección por el VIH. 
Ello puede deberse a numerosos factores, como la gran prevalencia de 
coinfección por los VIRUS DE LAS HEPATITIS C O B, el etilismo crónico o la 
toxicidad de los fármacos. 
Algunos investigadores han analizado la relación entre los virus de la 
hepatitis B (VHB) y C (VHC) y la enfermedad aterosclerótica.  
 
- Aunque un estudio transversal encontró una asociación entre la 
antigenemia del virus B y la presencia de placas carotideas en ecografía 
de alta resolución242, la mayoría de los estudios no ha encontrado una 
relación entre la infección persistente por este virus y la presencia de 
ECV evaluada por el desarrollo de episodios cardiovasculares243 o de 
aterosclerosis coronaria medida por coronariografía244. 
- La hepatitis crónica por el VHC es una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en los individuos infectados por el VIH en los 
países desarrollados. Los pacientes coinfectados presentan una más 
rápida evolución a cirrosis y mayor riesgo de toxicidad hepática del 
tratamiento antirretroviral245 y de desarrollar diabetes246,247.  





Su relación con el desarrollo de arteriosclerosis es controvertida. La 
presencia de infección por VHC evaluada mediante una serología 
positiva se ha asociado con enfermedad aterosclerótica coronaria y 
carotidea en algunos estudios 240,248,249 pero no en otros 241,250. 
 
Un análisis retrospectivo de la cohorte de veteranos americana, 
que incluyó a más de 20.000 pacientes, demostró un aumento del 
riesgo de infarto de miocardio en pacientes con infección por el VIH 
coinfectados por VHC respecto a pacientes no coinfectados, que se 
mantuvo después de ajustar por los FRCV tradicionales (hipertensión 
arterial, edad, diabetes y tabaco), tanto en la era pre como post-TARGA, 
aunque en este último caso la diferencia en el riesgo de infarto de 
miocardio entre monoinfectados y coinfectados no alcanzó la 
significación estadística251. Sin embargo, esta asociación con el VHC no 
se ha encontrado en los análisis de la cohorte D:A:D, aunque en esta 
cohorte sí se detectó una asociación entre la coinfección por VHC y el 
desarrollo de diabetes mellitus.  
 
Además, hay otros estudios epidemiológicos que han puesto de 
manifiesto un mayor riesgo de resistencia insulínica y, a la larga, de 
diabetes mellitus en pacientes con infección crónica por VHC252. La 
resistencia a la insulina es el principal mecanismo involucrado en el 
desarrollo de síndrome metabólico, que se ha descrito hasta en el 26% 
de los pacientes con hepatitis C crónica, sobre todo en el genotipo 1253. 
Diferentes mecanismos explican la asociación entre resistencia a la 
insulina y el VHC; probablemente el triángulo inflamación crónica-
esteatosis-resistencia insulínica y sus interrelaciones desempeñen un 
papel central. La resistencia insulínica se ha implicado como factor 





causal de esteatosis hepática y fibrosis en pacientes con genotipo 1 del 
VHC254. La infección por VHC se acompaña además de una activación 
persistente de macrófagos e hiperproducción de citokinas 
proinflamatorias, lo que en presencia de valores elevados de ácidos 
grasos intrahepatocitarios puede alterar las vías intracelulares del 
hepatocito e inhibir la señal para la insulina, produciendo resistencia 
insulínica. La proteína core del VHC puede inhibir directamente a la 
insulina y aumentar la producción de especies reactivas de oxígeno, lo 
que contribuiría a empeorar la resistencia insulínica255.  
 
Por otra parte, la coinfección por el VHC Se asocia a un estado 
protrombótico con activación plaquetaria y disfunción endotelial que 
pueden aumentar el RCV256. Además. el tratamiento con interferón se ha 
asociado con una mejoría en la resistencia insulínica medida por el 
índice HOMA de función de célula beta pancreática y el índice de 
sensibilidad a la insulina en pacientes con respuesta viral sostenida257 y 
con una mejoría de la esteatosis hepática en pacientes infectados por el 
genotipo 3258. 
 
b) OTRAS INFECCIONES, tanto agudas como crónicas, se han asociado a un 
incremento del RCV. Algunas infecciones crónicas, como por ejemplo las 
infecciones por Chlamydophila pneumoniae, citomegalovirus, Helicobacter 
pylori, virus Coxsackie B, virus hepatitis A, virus herpes simple tipos 1 y 2 o la 
presencia de endotoxinas circulantes secundarias  a infecciones bacterianas 
recurrentes, podrían inducir un estado inflamatorio crónico que favorecería el 
desarrollo y progresión de la arteriosclerosis259. 





4.2.4.- Los pacientes con VIH pueden presentar mayor enfermedad 
ateroclerótica debido a la MAYOR PREVALENCIA DE FRCV TRADICIONALES 
independientes de la infección VIH en sí misma, como son el sexo varón, el 
tabaquismo, la dislipemia y la intolerancia a la glucosa (Tabla 7 260). 
 
Tabla 7: Principales FRCV dependientes del paciente con infección por el VIH.  
Tomada de referencia 260. 
 
        
 






Además de estos factores, existen otros, emergentes en el momento 
actual, cuya importancia en el desarrollo de ECVA está siendo objeto de 
numerosos estudios (Tabla 8).  
 
Tabla 8: Prevalencia y etiopatogenia de los FRCV en pacientes con infección por el VIH.  
Tomada de referencia 260. 
 
 





4.2.5.- Finalmente, los sujetos con VIH difieren desde el punto de vista 
epidemiológico de los sujetos VIH negativos con SÍNDROMES CORONARIOS 
AGUDOS: se trata de individuos más jóvenes, con niveles de colesterol HDL 
(cHDL) menores, menor enfermedad angiográfica aparente y mayor necesidad 
de reintervencionismo coronario por estenosis del stent261.  
 
5.- VALORACIÓN NO INVASIVA DEL RCV SUBCLÍNICO. 
 
Para evaluar el RCV se recomienda la determinación sistemática de los 
principales FRCV, identificar la presencia de enfermedad coronaria, o 
equivalentes, que confieran un RCV similar y, finalmente, cuantificar el riesgo y 
clasificar los pacientes según la probabilidad de presentar un episodio 
cardiovascular en los próximos 10 años262. Los modelos más aceptados en 
población general para calcular el RCV son el de Framingham y el SCORE. 
 
 
5.1.- CONCEPTO DE ATEROSCLEROSIS SUBCLÍNICA. IMPORTANCIA DE SU 
DIAGNÓSTICO PRECOZ EN LA PREDICCIÓN DEL RCV.  
 
En pacientes con infección por VIH, el mecanismo por el que se produce 
daño en la pared vascular no se conoce con exactitud. Se ha sugerido que la 
inflamación del endotelio producida en la infección por VIH podría afectar la 
estructura y la composición histológica de las lesiones arteriales, presentando 
características diferentes a las lesiones ateromatosas clásicas 190. 
 
 





Como se ha comentado anteriormente, numerosos estudios han 
demostrado que los factores de riesgo vascular clásicos en esta población son 
responsables de una mayor arteriosclerosis subclínica, como la edad, 
tabaquismo, triglicéridos elevados, sexo masculino, colesterol total elevado, 
HDLc disminuido, LDLc elevado, glucemia alterada, insulinresistencia, PCR 
elevada, homocisteínaelevada, mayor perímetro abdominal, y HTA entre otros. 
Algunos estudios con base metodológica muy sólida han demostrado que la 
presencia de infección por VIH es un fuerte predictor de arteriosclerosis 
subclínica y de su progresión263, siendo un efecto independiente de los 
factores de riesgo vascular. Otros estudios no han demostrado esta asociación 
o han mostrado que la arteriosclerosis subclínica está aumentada pero la 
asociación es dependiente de los factores de riesgo264.  
 
La progresión de la enfermedad por VIH se asocia a una aceleración en 
la proliferación y en la activación de células T y mayores niveles de marcadores 
inflamatorios. Estas alteraciones inmunológicas persisten incluso tras la 
introducción del TAR efectivo. Se acepta de forma general que una inflamación 
crónica de bajo grado, como la de la infección por VIH, contribuye a la 
aceleración de la arteriosclerosis. 
 
- La reconstitución inmune tras el inicio del TAR produce un aumento de 
las células CD4+, que induce una respuesta inflamatoria.  
La activación de células CD4+ parece promover la arteriosclerosis a 
través de la elaboración de citocinas proinflamatorias, incluyendo el 
factor de necrosis tumoral y las interleucinas. También la migración 
transmembrana de los linfocitos CD4+ podría contribuir a fragilizar una 
placa fibrosa261.  






- Algunos estudios han observado una correlación independiente entre un 
menor nadir de linfocitos CD4+ y la mayor presencia de lesiones 
carotídeas265 o progresión del GIM 259,266.También entre un número bajo 
de linfocitos CD4+ y lesiones266. 
 
- La relación entre el TAR y la arteriosclerosis carotídea subclínica se ha 
investigado profusamente en la bibliografía, mostrando asociación en 
algunos estudios267,268,269, con resultados contradictorios en 
otros190,261,262. En pacientes con TAR, la duración del tratamiento, la 
duración de la exposición a IP y la duración del tratamiento con ITIAN se 
asoció de forma independiente con el GIM carotídeo270. 
 
 
5.2.- PACIENTES CANDIDATOS A MÉTODOS DE DETECCIÓN DE 
ATEROSCLEROSIS SUBCLÍNICA: 
 
Parece lógico pensar que la realización de pruebas no invasivas para la 
detección de aterosclerosis subclínica sería más útil en aquellos pacientes de 
riesgo intermedio, calculado según los modelos cuantitativos. La realización de 
un test no invasivo en pacientes asintomáticos podría reclasificar el RCV y 
aportar información sobre la carga aterosclerótica271, con el fin de aplicar 
medidas preventivas eficaces para evitar el desarrollo de eventos 
cardiovasculares. La AHA Prevention V sugiere también que los pacientes con 
RCV intermedio podrían ser candidatos a pruebas no invasivas: GIMc y calcio 
coronario272. 
 





5.3.- PREDICCIÓN DEL RCV MEDIANTE TÉCNICAS NO INVASIVAS: 
 
La disfunción endotelial puede ser medida por la vasodilatación 
dependiente del endotelio, que es un marcador precoz de aterosclerosis ya que 
se relaciona con la severidad/extensión de la aterosclerosis y se comporta 




5.3.1. LA MEDIDA DEL GROSOR DE LA ÍNTIMA-MEDIA (GIMc) es un marcador de 
aterosclerosis y se comporta como un predictor de episodios273,274,275.  
 
Estudios longitudinales de base poblacional han demostrado que el  GIM 
es un buen predictor de IAM y de ictus276, ajustado por edad, sexo y factores 
de riesgo. Diferentes estudios han demostrado que el GIM carotídeo es mayor 
en pacientes con VIH que en controles seronegativos apareados por edad y  
sexo, siendo también mayor la progresión de las lesiones ateroescleróticas. 
Hay controversia acerca de si el GIM aumenta en pacientes con VIH en 
tratamiento con TARGA, concretamente con IP, respecto a los  pacientes sin 
TARGA. La mayoría de estudios longitudinales18,261,277, muestran una mayor 
tasa de aumento de GIM en pacientes con infección por VIH respecto a 
población general, variando la progresión de 0,02 mm/año (IC del 95%, 0,012-
0,029) hasta 0,074 ± 0,13 mm/año. 
 
Tras la descripción inicial de lesiones prematuras arterioscleróticas en 
arterias carótidas de pacientes con VIH que recibían inhibidores de la proteasa 
(IP) con una prevalencia superior a los que no los recibían, se han ido 





sucediendo los estudios en este campo: Depairon et al. 37 realizaron ecografías 
en pacientes que recibían IP comprobando que presentaban una mayor 
incidencia de placas ateroscleróticas en las arterias carótidas y/o femorales 
que el grupo control seronegativo, aunque este hecho no se asoció con el uso 
de IP, sino con la presencia o ausencia de los FRCV clásicos. 
 
Desde entonces se han empleado diversas técnicas como la ecografía 
Doppler-color o la ecografía de alta resolución, las cuales han sido evaluadas 
en múltiples estudios278,279. Tras ajustar los resultados por datos demográficos 
y FRCV clásicos, la mayoría de ellos, demuestran que la infección por VIH se 
asocia a aterosclerosis más extensa medida por GIM carotídeo, y por tanto a la 
presencia de mayor RCV en estos pacientes. 
 
5.3.2. También se ha descrito que la infección por VIH se asocia a menor  
ELASTICIDAD ARTERIAL y que hay una relación inversa entre los valores del 
dímero-D y la elasticidad arterial278. Por su parte, Van Guilder et al 
recientemente han comunicado que la vasodilatación dependiente del 
endotelio en varones jóvenes infectados por VIH no tratados es marcadamente 
inferior a la de sus homólogos sanos y similar a las de varones sanos de edad 
más avanzada279. 
 
5.3.3. Una técnica que también se ha utilizado para detectar la isquemia 
miocárdica silente es la PRUEBA DE ESFUERZO; un grupo francés27 la  realizó a 
pacientes VIH-positivos sin antecedentes de cardiopatía isquémica, 
observando una prevalencia de isquemia miocárdica silente del 11%, 
mostrando que ello se relacionaba de forma independiente en el análisis 
multivariante con la edad, el lipoacúmulo y las cifras de colesterol total. 





5.3.4. EL ÍNDICE TOBILLO-BRAZO (ITB) es una prueba sencilla, barata, 
reproducible y útil para la detección de pacientes con RCV alto, incluso en 
pacientes sin manifestaciones clínicas280,281,282. La presencia de un ITB 
disminuido se relaciona con una mayor incidencia de complicaciones 
coronarias y cerebrovasculares, y un mayor riesgo de mortalidad, aunque los 
datos acerca de su aplicabilidad en población VIH positiva son todavía escasos.  
 
5.3.5. LAS CALCIFICACIONES CORONARIAS han demostrado ser unas buenas 
marcadoras de arteriosclerosis subclínica y predictoras de enfermedad 
cardiovascular, tanto en la población general como en la VIH positiva. Su 
determinación (score) se realiza mediante la práctica de una tomografía 
computarizada cardíaca. Las calcificaciones son proporcionales a la extensión y 
severidad de la enfermedad arteriosclerótica que presente el paciente. En el 
caso de pacientes VIH positivos se ha demostrado que se relacionan más con la 
presencia de FRCV clásicos que con el uso del TARGA o de IP283,284,285. 
 
5.3.6. Recientemente, se están testando nuevas pruebas de imagen en los 
pacientes VIH-positivos para valorar el RCV y la disfunción endotelial, como la 
PET 286. 
 
El objetivo de esta revisión es evaluar la presencia de rigidez arterial en 
una cohorte de pacientes con infección por VIH mediante el estudio de la 
morfología de la onda de pulso. Para ello, previamente se analizan diferentes 
estudios realizados en este ámbito, tanto en población general como en 
pacientes con infección por el VIH. Además se hace referencia a los distintos 
métodos de valoración de la rigidez arterial, así como los factores de riesgo y 
las posibles implicaciones clínicas asociados a un incremento de la misma.  





6- RIGIDEZ ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR. 
 
La rigidez arterial (RA; Arterial Stiffness), es un biomarcador importante 
en la evaluación de riesgo cardiovascular.  
 
6.1.- PERSPECTIVA HISTÓRICA. 
La valoración del pulso arterial ha sido siempre una parte importante del 
examen clínico. El análisis del pulso arterial tuvo su auge a finales del siglo 
XIX, cuando con el desarrollo del esfigmógrafo por Marley y su perfecciona- 
miento posterior por Mackenzie, empezó la interpretación de la morfología de 
la onda arterial o esfigmocardiografía. La medida de la PA a nivel periférico ha 
arrastrado siempre críticas, principalmente por el hecho de que no supone un 
reflejo directo de la carga de presión que sufre el ventrículo izquierdo (VI), que 
está influenciada directamente no por la presión a nivel de la arteria braquial 
sino la de la aorta ascendente287.  
 
Recientemente, gracias al desarrollo de nuevas tecnologías que han 
permitido la valoración de la onda de pulso mediante esfigmografía y unos 
software que permiten hacer una estimación de la presión de onda de pulso a 
nivel de la aorta ascendente a través de la evaluación de una arteria periférica, 
en concreto la arteria radial, se ha recuperado el importante papel de la 
morfología de la onda del pulso y de la rigidez arterial como medida de PA 
central y marcador de riesgo CV. Se ha demostrado que parámetros que son 
determinados por la presión de Aorta Torácica, tales como la velocidad de la 
onda de pulso ―PWV‖ (Pulse Wave Velocity) y el índice de aumento (―Aix‖  o 
Augmentation index), son independientes de los factores de riesgo de eventos 
cardiovasculares fatales, por encima y más allá de las tradicionales factores de 
riesgo288. 






Conceptualmente la RA es la relación entre tensión y deformación de la 
arteria, es decir, consiste en la pérdida de la elasticidad de los vasos 
sanguíneos, la cual  se incrementa con la edad y es perceptible a través de las 
ondas de pulso, pero que también se acelera con diversos procesos morbosos 
como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia y la 
enfermedad renal terminal, entre otros289. En la tabla 9 se resumen distintos 
parámetros de la RA. 
Tabla 9: Parámetros de RA. Tomado de referencia 290. 
 
 
6.3.- DIFERENCIA ENTRE LAS GRANDES Y PEQUEÑAS ARTERIAS: 
Las propiedades elásticas de la conducción de las arterias varía a lo 
largo del arbol arterial, teniendo importantes consecuencias fisiopatológicas.  
Existe un fenómeno de amplificación de la onda del pulso de las arterias 
centrales a la periferia. Así, al ser las grandes arterias relativamente elásticas, 
la velocidad de propagación del flujo sanguíneo es más lenta y la onda 
reflejada vuelve a la aorta en diástole. Si aumenta la rigidez arterial, la 
velocidad de propagación es más rápida, con lo que la onda reflejada llegará 
antes dentro del ciclo cardiaco, encontrándose todavía en sístole, con lo que se 
incrementará la PAS y, por lo tanto, la presión contra la que bombea el 
ventrículo izquierdo, disminuyendo también la PAD. De esta manera, se 
compremeterá el flujo coronario, que se da predominantemente en esta fase 
del ciclo cardiaco (figuras 17291 y 20), favoreciéndose así el desarrollo de 
hipertrofia VI e isquemia subendocárdica. 






Por otro lado, las arterias periféricas de mediano y pequeño calibre son 
más rígidas que las centrales, por lo que se objetiva un fenómeno de 
amplificación de la onda de presión desde el corazón a la periferia (―presión de 
amplificación‖). Además, a nivel periférico también influye el tono vasomotor, 
el cual a su vez depende de la función endotelial, del sistema nervioso 
simpático292 o del sistema renina-angiotensina293. 
 
6.4.- FISIOPATOLOGÍA: 
La rigidez vascular se produce por una interacción compleja de cambios 
estables y dinámicos en los que intervienen diferentes células y estructuras de 
la pared arterial. Estas alteraciones vasculares están influidas por fuerzas 
hemodinámicas, así como por factores extrínsecos, como las hormonas, los 
lípidos, la sal o la regulación del metabolismo de la glucosa294 (figura 18).  
Figura 17: Diferencias en la onda refleja en función de la elasticidad 
vascular. Adaptado de referencia 291. 
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Desde el punto de vista fisiopatogénico, se han descrito diversas 
moléculas, mecanismos y procesos que participan en la aparición del 
endurecimiento arterial.  
 
Uno de los mecanismos más importantes tiene lugar en la matriz 
extracelular de la pared vascular, que está compuesta por colágeno, elastina, 
glucoproteínas y proteoglucanos. Los dos primeros contribuyen a la integridad 
vascular y proporcionan elasticidad, y su equilibrio está controlado por las 
denominadas metaloproteinasas de matriz. Estas proteasas controlan la 
proporción de fibras de colágeno y elastina para que se mantengan en 
equilibrio y no haya un aumento del tejido fibrótico constituido por fibras de 
colágeno en la matriz extracelular. Varios estudios in vitro han mostrado que 
hay diversos factores que estimulan o inhiben la expresión de estas enzimas 
proteolíticas, como partículas de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
oxidadas, el factor de necrosis tumoral alfa, el NO, etc (figura 19). 
Figura 18: Factores mediadores de la rigidez arterial. Adaptado de referencia 294. 







     
 
Por otro lado, las células vasculares, al igual que diversas células 
inflamatorias como macrófagos y neutrófilos, producen diferentes colagenasas 
que también participan en el control, desarrollo y mantenimiento de la rigidez 
vascular295. Aunque la edad y la HTA son los dos determinantes más 
importantes para el desarrollo de la rigidez arterial, también influyen en los 
cambios estructurales y funcionales de la pared arterial la asociación a otros 
FRCV clásicos y a algunos factores genéticos como determinadas variantes 
polimórficas de la fibrilina-1, de los receptores tipo I de la angiotensina II y del 
receptor de la endotelina296.  
 
Las principales diferencias estructurales entre las grandes y pequeñas 
arterias están en la capa media, constituida por fibras elásticas y colágeno en 
la aorta, y por fibras musculares en las arterias de menor calibre. Las fibras 
elásticas y el colágeno dan a las grandes arterias la capacidad de dilatarse y 
acomodarse a los grandes cambios de flujo y presiones que se generan con los 
latidos del corazón. El músculo liso de las paredes de las arterias más 
pequeñas es el que genera la resistencia periférica e influye en la PA.  
Figura 19: Metaloproteinasas: factores inhibidores y activadores.  
        Tomado de referencia 294. 






Los mecanismos de degeneración y rotura de fibras elásticas con su 
reemplazamiento por colágeno, la hipertrofia de la íntima, la necrosis del 
músculo liso medial y fenómenos de fibrosis e inflamación, darán lugar a un 
proceso de adaptación mural a través del cual determinadas propiedades 
físicas como la distensibilidad, la compliancia y la capacitancia sufrirán un 
proceso regresivo que generará una disminución de la elasticidad arterial y por 
lo tanto, un aumento de su rigidez, influenciando en el curso de la enfermedad 
CV297 (figura 20). 
 
     
Adapted from Izzo
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 Figura 20: Diferencias en la PP en función de la elasticidad vascular. 
      Adaptado de referencia 297 .  





6.5.- MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA RIGIDEZ ARTERIAL: 
En los últimos años se está haciendo especial énfasis en el papel que 
juega la rigidez arterial en el desarrollo de enfermedad CV, existiendo 
dificultades en la selección de un método específico para la medición de la 
misma. En la práctica clínica diaria los parámetros clínicos que se relacionan 
con un aumento de la rigidez arterial son la hipertensión sistólica y la presión 
del pulso, pero desde hace más de una década los avances tecnológicos han 
posibilitado el desarrollo de técnicas no cruentas para el análisis de la onda del 
pulso a través de la velocidad y análisis de la misma (índice de aumento [AIx]). 
 
6.5.1. PRESIÓN DE PULSO (PP). 
La PP se define como la diferencia entre la presión arterial sistólica (PAS) 
y la presión arterial diastólica (PAD) y refleja la circulación sanguínea pulsátil, 
al contrario que la presión arterial media, que refleja la circulación sanguínea 
constante, se expresa en mmHg y se considera un indicador de la 
distensibilidad arterial 289. Desde el punto de vista fisiopatológico, la PP va a 
estar ligada al envejecimiento y su incremento con la edad responde, como 
causa más frecuente, al progresivo endurecimiento de las arterias principales. 
 
Aunque en la actualidad no es posible definir la PP normal, diferentes 
estudios poblacionales han puesto de manifiesto que una PP superior a 65 
mmHg se asocia a una mayor morbimortalidad cardiovascular, constituyendo 
un marcador independiente de riesgo cardiovascular298. Supone una de las 
maneras menos complejas de medir la rigidez arterial pero resulta inadecuada 
por si sola como método único de evaluación ya que no tiene en cuenta el 
fenómeno de amplificación de la onda de presión aórtica que se produce a 





nivel periférico, no reflejando pues de una forma estricta la PP central, 
pudiendo llegar a haber diferencias de hasta 20 mmHg 291. 
 
6.5.2. VELOCIDAD DE LA ONDA DEL PULSO. 
 
La VOP es la velocidad o rapidez con la que la onda de presión generada 
por el VI se transmite desde la aorta a todo el eje aorto-iliaco. Se calcula 
mediante la determinación del tiempo requerido por la onda de presión para 
pasar entre 2 puntos (carótida común y femoral) situados a una distancia 
medida previamente sobre la superficie corporal, caracterizándose, pues, como 




La VOP es considerado el método ―gold standard‖ para la medición de la 
rigidez arterial por la Sociedad Europea de Cardiología299. Se trata pues, de un 
método simple, no invasivo y reproducible, que en estudios epidemiológicos 
ha demostrado su valor predictivo en relación a la aparición de episodios 
CV300. Así, la relación entre rigidez aórtica y episodios CV es continua y se ha 
establecido un umbral de 12 m/s como una estimación conservadora de 
alteraciones significativas de la función aórtica. 
Figura 21: Velocidad de la onda del pulso. A: onda registrada por el 
transductor proximal; B: onda registrada por el transductor distal; ∆T: 
diferencia de tiempo entre las dos ondas; D: distancia recorrida por la onda. 
Tomado de referencia 222.  





6.5.3. ANÁLISIS DE LA MORFOLOGÍA DE LA ONDA DEL PULSO. 
 
La distensión de la porción inicial de la aorta, que se produce en la 
sístole ventricular, se propaga rápidamente a lo largo de las paredes arteriales 
en forma de una onda. Esta onda de distensión es el pulso arterial, que llega 
hasta las pequeñas arterias y es perceptible por palpación hasta las arterias de 
mediano calibre, como, por ejemplo, en la arteria radial. La amplitud de la 
onda del pulso es directamente proporcional al grado de distensión de la 
arteria. 
Como se ha comentado anteriormente, en el sistema arterial normal hay 
una amplificación importante de la onda de presión de avance conforme se 
propaga distalmente (figuras 22 y 23)301. Así en la aorta central hay 
normalmente poca superposición entre las ondas de avance y reflexión, pero 
conforme aumenta la VOP se produce una superposición progresiva. Como 
resultado se desarrolla un aumento de la presión sistólica tardía y empieza a 
alterarse el sistema normal de amplificación, desapareciendo, finalmente, 
dicha amplificación.  
    
Figura 22: Reflexión de la onda del pulso durante el ciclo cardiaco.  
    Tomado de referencia 301. 





El aumento de presión central resultante se cuantifica calculando el 
augmentation index (Aix), que es el porcentaje de la PP central (PPC) que 
puede atribuirse a la onda de reflexión Aix=P/PPC. Su unidad es porcentual (%) 
y se define convencionalmente como negativa si la transición entre la onda de 
avance y la de reflexión cae por debajo del pico de presión.  
 
La Sociedad Europea de Cardiología299 recomienda que la presión de 
pulso sea medida, bien directamente en la aorta o en la carótida o bien 
indirectamente en la arterial radial, debiendo analizar fundamentalmente tres 
parámetros: la presión de pulso central, la presión sistólica y el Aix.  
 
 En resumen, el Aix es una variable compuesta por la fuerza de eyección 
del ventrículo, la reflexión de la onda periférica y el tiempo del ciclo cardíaco. 
Sus valores más bajos son registrados en jóvenes sanos y suele aumentar con 
la edad, siendo siempre positiva a partir de los 40 años. Es importante tener en 
cuenta que este parámetro puede aumentar con frecuencias cardíacas 
elevadas, y entonces debe ajustarse su valor a una frecuencia de 75 lpm.  
Figura 23: Medida del índice de aumento (Aix). El índice de aumento se define como 
la diferencia entre el segundo y el primer pico sistólico (∆P), expresado como un 
porcentaje de la presión del pulso (PP). El segundo pico sistólico es causado por la 
onda de reflexión y se vuelve más prominente con la edad y/o la rigidez arterial. 
Tomado de referencia 300. 





Dado que el resultado está ajustado por edad, sexo y peso del paciente, su 
valor indica únicamente si la presión de pulso está aumentada en ese 
individuo, comparado con una población de iguales características. Por tanto, 
no existe una cifra concreta de referencia para la cual podamos concluir que 
hay rigidez arterial.  
 
6.5.4. CAMBIOS EN EL DIÁMETRO DEL VASO. 
Los cambios en el diámetro de arterias como la carótida, braquial, radial 
o aorta se relacionan con la presión de distensión y aportan por tanto medidas 
directas de rigidez. Los ultrasonidos son el método de imagen más utilizado 
para este tipo de exploración a pesar de que en alguna ocasión también se ha 
utilizado la RMN. En este sentido, los registros consisten en medidas de PA a 
nivel de la arteria braquial y la observación de la variación del diámetro 
braquial, generando curvas de diámetro-presión en sístole y en diástole de las 
que se derivan o extrapolan curvas de distensibilidad-presión siguiendo el 
modelo elástico de Young 297. A parte de la limitación que supone el hecho de 
hacer unas medidas sobre un vaso periférico, esta técnica se considera 
compleja y no resulta adecuada para la práctica clínica habitual302. 
 
6.5.5.- PULSO DIGITAL. 
También puede determinarse la morfología de la onda de pulso 
mediante la medida de las ondas de presión a nivel de la arteria digital por 
fotopletismografía y con la ayuda de funciones de transferencia para obtener 
valores de PP radial. Aunque se trata de una exploración barata y fácil de 
utilizar, no existe experiencia suficiente en la actualidad como método para la 
valoración de rigidez arterial, pues carece de validación y del establecimiento 
real de su relación con la morfología de la onda de pulso central 302. 





En la figura 24 se exponen los diferentes métodos de valoración no 





6.5.6. El método que se utiliza en la medida de la RA es la tonometría de 
aplanamiento, siendo el sistema SPHYGMOCOR (AtCor, Sydney, 
Australia)303,304,305 el más usado en el análisis computarizado de la onda de 
pulso arterial. 
 
El sistema Sphygmocor Px proporciona presiones arteriales centrales y 
parámetros clave de la función cardíaca para la evaluación y gestión del riesgo 
cardiovascular y de las enfermedades cardiovasculares. Este sistema deriva la 
forma de onda de la presión arterial calibrada en la aorta ascendente de un 
registro transcutáneo de la forma de onda de presión arterial radial. 
 
A partir de la forma de onda de la presión aórtica el sistema calcula una 
serie de índices de rigidez arterial306, interacción ventrículo-arterial y función 
cardiaca tales como: 
 
Figura 24: Comparación de los distintos métodos de evaluación de la RA.  
                 Tomado de referencia 302. 





1) Presión sistólica aórtica, que puede diferir en gran medida de la presión 
sistólica braquial. 
2) Carga ventricular izquierda y estrés sistólico, parámetros clave que afectan 
al riesgo de hipertrofia ventricular izquierda. 
3) Presión de perfusión diastólica e índice de reserva cardíaca, parámetros 
clave que afectan al riesgo de isquemia miocárdica. 
4) Índice de aumento aórtico (AIx), una medida de la rigidez arterial sistémica. 
En este caso los valores han sido tomados de una población de referencia con 




5) PP central, una medida mejorada del riesgo de accidente vasculocerebral. 
6) Duración de eyección e índice de viabilidad subendocárdica, parámetro clave 
para distinguir entre la disfunción sistólica y diastólica, y para la gestión de la 
eficacia de la terapia en la insuficiencia cardíaca congestiva. 
 
La variante Sphygmocor Vx mide en forma no invasiva la velocidad 
(m/seg) de la onda de presión entre dos puntos del sistema arterial. La onda 
de presión viaja con mayor velocidad a través de un vaso más rígido, por tanto 
la VOP es una medida muy importante de la rigidez de ese segmento arterial. 
Figura 25: Relación edad y AIx, valores de referencia Sphygmocor Px. 
                Tomado de referencia 306. 





Además lleva incorporado un electrocardiograma de 3 tomas. Este sistema se 
puede agregar al Sphygmocor Px a la hora de poder obtener mayor número de 
opciones que valoren conjuntamente parámetros de la DA, hablando en 
términos globales. 
 
Antes de su uso, los operadores deben asegurarse que no hay 
condiciones que puedan inhabilitar la precisión de la medición de la presión 
arterial en la arteria radial299.   
 
 La temperatura de la habitación debe estar en torno a los 21-23º 
C, el paciente debe evitar la ingesta de cafeína y fumar en las 2 horas antes de 
ser examinado, y tomar alcohol en las 10 horas previas. 
 
 Debe descansar 5 minutos previamente al inicio de la exploración 
en decúbito supino.  
 
 La presión en la arteria radial debe ser idéntica en ambos brazos, 
con la percepción del profesional examinador, y la PA por brazalete y 
esfigmomanómetro debe estar entre 10 mmHg sistólica previo al uso.  
 
 La vasodilatación periférica como una reacción hiperémica 
causada por obstrucción arterial altera la transmisión de la onda braquial, por 
lo que al menos deben pasar 2 minutos desde el uso del brazalete del 
esfigmomanómetro antes de tomar mediciones de onda de presión radial. El 
sistema no es aplicable en casos de constricción generalizada o espasmo 
muscular localizado en arterias conductivas, como las vistas después de 
cirugía cardiopulmonar tipo bypass o fenómeno de Raynaud o frío intenso.  





Posteriormente, con el paciente en decúbito supino, se inicia la 
exploración. A continuación se resume brevemente el proceso310: 
1) Dejar al paciente en reposo durante 5 minutos. Mientras el investigador 
aprovecha para introducir los datos del paciente en el ordenador siguiendo las 
instrucciones del manual. 
2) Medir la presión arterial al paciente e introducir este valor en el ordenador 
siguiendo las instrucciones del manual. 
3) Dejar al paciente en reposo durante 2 minutos. 
4) Tomar la medida de onda de pulso: colocar al paciente sentado y con el 
brazo estirado encima de una mesa y con la palma de la mano hacia arriba en 
posición de dorsiflexión. Buscar en la muñeca del paciente el lugar con más 
pulso en la arteria radial. Colocar el tonómetro en ese lugar perpendicular a la 
piel (figura 26). Se puede tomar la presión arterial y la onda de pulso en el 
brazo derecho o izquierdo, pero ambas cosas se deben hacer usando el mismo 
brazo. El brazo a usar debe ser aquel con la presión diastólica en sedestación 
más alta. 
    
 
 
Figura 26: Esquema de cómo se realiza la tonometría radial, así como la onda 
de pulso radial en el monitor o pantalla de ordenador y cómo se modifica ésta 
con los años. Tomado de referencia 301. 






5) Observar las ondas que aparecen en la pantalla del ordenador y ajustar la 
presión del tonómetro a la muñeca hasta que se vean bien. Una vez que se 
consideren correctas, mantener el tonómetro en la muñeca como mínimo 
durante 12 segundos. Finalmente apretar space para que se graben los datos 




6) Ver el control de calidad para saber si se debe acepta o no esa medición. 
 
El informe clínico del paciente incluye formas de onda aórtica central 
promediada, imagen paralela de la forma de onda de pulso periférico 
registrada y de la forma de onda de pulso aórtico central calculada en forma 
simultánea, medición de sístole y diástole e índices centrales derivados de la 
dinámica de la interacción ventrículo-vascular. 
 
 
Figura 27: Tras realizar la técnica, el programa trata los datos y éstos aparecen en 
pantalla numéricamente y morfológicamente con dos ondas, la radial y la aórtica. 
Tomado de referencia 301. 






Según se desprende de los resultados de dos estudios presentados a la 
American Heart Association, esta medida de la tensión central es más eficiente 
para medir la presión sanguínea y evaluar los riesgos cardiovasculares que un 
sistema de medición mediante brazalete, al margen de que nos proporciona 
más parámetros a la hora de valorar la rigidez arterial.   
 
 Por un lado el estudio Conduit Artery Functional Endpoint (CAFE) 
descubrió que en Sphygmocor se mostraron efectos en la presión 
sanguínea central que no se revelaban con un sistema de medición con 
brazalete en tratamientos con amlodipino/peridonpril y 
atenolol/diltiazem311. 
 
 En el segundo estudio, se concluyó que la presión sistólica aórtica 
central medida con sistemas no invasivos constituye una predicción de 
la incidencia de enfermedades cardiovasculares, mientras que estas 
enfermedades no estaban relacionadas con la presión sistólica braquial. 
 
 
En resumen, se trata de un sistema sencillo que nos proporciona un 
registro no invasivo a partir de un tonómetro de aplanamiento, situado en la 
arteria radial, de tal manera que la señal de onda que se capta se introduce en 
un ordenador, en el cual se obtienen las morfologías de las ondas radial y de 











6.6.- REPERCUSIÓN CLÍNICA DE LA RA EN LAS DIFERENTES FORMAS DE ECV. 
 
6.6.1. HIPERTENSIÓN ARTERIAL. 
 
En un estudio de Laurent 294 queda demostrada la relación directa entre 
la rigidez aortica medida mediante parámetros de VOP y la mortalidad global y 
cardiovascular en pacientes hipertensos, de forma independiente a la presencia 
de otros FRCV clásicos como la edad, la diabetes y los antecedentes de 
enfermedad CV previa. 
 
6.6.2. CARDIOPATÍA ISQUÉMICA. 
 
Muchos son los mecanismos que pueden explicar la asociación entre 
VOP y los eventos coronarios pero fundamentalmente hay que tener en cuenta 
el hecho de que la rigidez arterial causa un retorno prematuro de las ondas 
reflejadas en la sístole tardía generando un aumento de la presión central y de 
la carga sobre el VI, favoreciendo la aparición de hipertrofia ventricular 
izquierda, un factor de riesgo bien conocido para la aparición de episodios 
coronarios. Además, el descenso de la PAD que se produce en este contexto 
reduce la perfusión coronaria, dando lugar a fenómenos de isquemia 
subendocárdica directa.  
 
Boutouyrie et al312 demuestran que la rigidez arterial medida mediante 
VOP puede predecir el riesgo de enfermedad coronaria en una población de 
hipertensos esenciales sin enfermedad CV previa, más allá de la predicción 
obtenida por los FRCV clásicos. 
 






6.6.3. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. 
  
De nuevo Laurent et al 294 evaluaron el riesgo individual de aparición de 
ictus fatal en la población hipertensa. Para ello midieron la rigidez arterial 
mediante valores de VOP en el eje aórtico, observando una fuerte asociación 
con la muerte por ictus con un incremento del 72% del riesgo por cada 4 m/s 
de incremento en los valores de VOP. Así, la medida de la RA puede ayudar a la 




6.6.4. INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA. 
 
Pannier et al313 evaluaron una cohorte de 305 pacientes en programa de 
hemodiálisis por un mínimo de 3 meses y libres de complicaciones CV de 
nueva aparición los 6 meses previos a la inclusión en los que se determinó la 
VOP a nivel del eje aorto-iliaco (carótida-femoral) y periférico (carótida-radial 
y femoral-tibial). Todas las medidas se realizaron la mañana previa a la sesión 
intermedia de hemodiálisis. La VOP aórtica se asoció de manera independiente 
a mortalidad CV, manteniendo su significación después de ajustarse por edad, 











6.7.- INVESTIGACIÓN DE LA RA EN POBLACIÓN GENERAL Y EN PACIENTES CON 
INFECCIÓN POR EL VIH. 
 
6.7.1. ESTUDIOS EN POBLACIÓN GENERAL: 
 
 Un gran número de publicaciones y revisiones científicas 302,314-339 
analizan las distintas condiciones fisiológicas y patológicas que pueden 
incrementar la rigidez arterial.  
  
 Entre las condiciones fisiológicas destacan, además de la edad, el bajo 
peso al nacer314, el ciclo menstrual315, la menopausia316 o la ausencia de 
actividad física317. Es importante también la historia familiar (influencia 
genética) de hipertensión318, diabetes319, infarto de miocardio320 o la existencia 
de polimorfismos genéticos que predispongan a un aumento de la rigidez 
arterial321.  
 
En cuanto a los factores de riesgo CV, los más importantes se resumen 
en la Tabla 10, teniendo también en cuenta la hiperhomocisteinemia322 y el 
incremento de la PCR como FRCV emergentes. 
 
Por otro lado, distintas patologías, de origen cardiovascular (la 
enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad 
cerebrovascular) o no, se han asociado a un incremento de la rigidez arterial. 
Entre estas últimas se encuentran la insuficiencia renal crónica moderada 313 y 
la enfermedad renal terminal, y otras en las que predomina un estado 
inflamatorio crónico, como son la artritis reumatoide323, las vasculitis 
sistémicas324 o el lupus eritematoso sistémico325. 






Tabla 10: Relación entre RA aumentada y diversos FRCV en población general. 
 
FRCV  EFECTOS ESTUDIO 
EDAD326,327  Aumenta PAS y 
PA diferencial 
(PP) 
- Aumento lineal con la edad de la PP y AP central. 
- En menores de 50 años, mayor aumento de Aix. 




Menor altura  
Estrógenos 
- Mayor aumento de PSA central 






- Aumento Aix y VOP, independientemente de 
edad, sexo y raza. 
ALCOHOL332  Relación en 
forma de ―U‖  







- Aumento de AIx y VOP, independientemente de 
valor de PAS, edad y raza. 
HTA 335  Aumento PAS  - Aumento AIx y VOP 




- Aumento AIx y VOP 
COL. TOTAL  
Y cLDL  
338,339 
 Aumento PAS - Aumento de Aix. 









 Además, la rigidez arterial se considera un factor predictor 
independiente: 
  
- para la mortalidad por todas las causas y mortalidad de causa CV,  
- de eventos coronarios fatales y no fatales,  
- de ictus en pacientes con hipertensión esencial mal controlada299,  
- en pacientes diabéticos tipo II340,  
- en pacientes con enfermedad renal terminal,  
- de eventos CV en pacientes que se van a someter a una coronariografía 
percutánea,  
- en pacientes ancianos341 y  
- en población general 342, 343.  
 
 
Este valor predictor queda demostrado tras ajustar los FRCV clásicos, 
incluyendo la PP braquial, y la escala de Framingham, lo que sugiere que la 
rigidez arterial añade importancia a la combinación de los distintos factores de 
riesgo CV 312.  
 
De esta manera, podemos decir que la PP y el AIx, determinadas no 
invasivamente, son manifestaciones de rigidez arterial por el aumento de las 
ondas reflejas, siendo importantes marcadores de riesgo independientes para 










6.7.2. ESTUDIOS EN PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VIH: 
  
Como se ha comentado anteriormente, múltiples estudios ponen de 
manifiesto la relación entre la infección por VIH y la ECVA. Así, la aterosclerosis 
acelerada en estos pacientes se ha asociado tanto a FRCV clásicos, sobre todo 
tabaquismo y dislipemia, como a factores derivados de la infección por el VIH, 
como son: 
• El propio efecto del VIH sobre el endotelio. 
• El TARGA: alteraciones metabólicas y de la distribución de 
la grasa corporal. 
• El envejecimiento en relación al aumento de supervivencia. 
• La presencia de coinfección con VHC/B.  
 
 
A continuación se mencionan los factores y/o parámetros relacionados 




Desde la introducción del TARGA a partir de 1996 se ha ido produciendo 
un claro aumento en la supervivencia de los pacientes con infección por VIH344, 
apareciendo problemas que antes no se observaban en éstos, principalmente 
aquellos relacionados con la aterosclerosis precoz y, con ello, con el aumento 
del riesgo CV.  
 
 








 Lekakis el al345, en un estudio casos-control, demuestran que los 
pacientes con infección por VIH presentan un incremento mayor de la VOP con 
respecto a los controles, pero más baja que aquellos que son hipertensos (8.1 
+/- 1.4 m/s vs. 6.7 +/- 1.1 m/s vs. 9.0 +/- 1.0 m/s, P = 0.003 and 0.01, 
respectively). Sin embargo, los pacientes que se encontraban en TARGA tenían 
similar VOP a los pacientes controles con HTA (8.4 +/- 1.4 vs. 9.0 +/- 1.0 m/s 
P = 0.25).  La VOP fue mayor en los pacientes en TARGA que en los naïve (8.4 
+/- 1.4 m/s vs. 7.5 +/- 1.3 m/s, P = 0.03).   
 
- Además se evidenció que los siguientes factores estuvieron relacionados 
con una peor velocidad de onda de pulso en pacientes con VIH: edad, 
presión sanguínea, niveles de colesterol y triglicéridos, uso y duración 
de la TARV y tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores de 
la transcriptasa inversa análogos de nucleósido (ITIAN).  
Figura 28: Evolución de las tasas de mortalidad y uso de terapia antirretroviral de 
gran actividad incluyendo un inhibidor de proteasa (IP) en pacientes portadores de la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana con CD4 < 100/mm3. Tomada 
de referencia 344. 





- Tras ajustar por edad y sexo, se asociaron de manera independiente con  
peor VOP la presencia de mayor duración infección por VIH, mayor carga 
viral del VIH,  CD4 < 200 c/mm3 (al menos 6 meses),  HTA y a mayores 
niveles de  colesterol y triglicéridos, continuando significativos en el 
análisis multivariante: 
-  la duración TARGA (p= 0,04),  
-  niveles de colesterol (p= 0,04), 
-  la presión sanguínea (p <0,01). 
 
En cuanto a la relación de los distintos grupos farmacológicos incluidos 
en el TARGA, como se ha mencionado, se ha encontrado mayor incremento de 
la RA en aquellos pacientes que seguían régimen con análogos de nucleósidos 
e IP. Así quedó demostrado por Van Vonderen el al346 en un estudio en el que 
37 pacientes naïve fueron randomizados para seguir tratamiento antirretroviral 
con LPV/r más (ZDV/3TC) (n =19) or LPV/r plus Nevirapine (NVP) (n =18), 
midiendo distintos parámetros a los 3, 12 y 24 meses tras el inicio del TARGA.  
 
- La medición del GIMc mostró un aumento progresivo de éste tras el 
inicio de la terapia antirretroviral. A los 24 meses, el incremento medio 
estimado fue de 0,06mm (p <0,001) en el grupo con ITIN y de 0,04mm 
(p= 0,01) en el grupo sin ITIN. Estos aumentos producen una tasa de 
incremento del grosor superior a la calculada para personas sin VIH, que 
es de 0,01mm por año. 
- También se midieron algunos indicadores de rigidez arterial en las 
arterias carótida, femoral y braquial. A nivel de la arteria femoral, se 
observaron disminuciones significativas de la elasticidad en ambos 
regímenes antirretrovirales, aunque los pacientes del grupo con ITIN 
experimentaron una disminución de la elasticidad mayor.  





De hecho, fue en el grupo con análogos de nucleósido donde los 
investigadores hallaron más factores de riesgo cardiovascular 
relacionados con el tratamiento, como resistencia a la insulina, 
acumulación de grasa abdominal (lipohipertrofia) o pérdida de grasa de 
las extremidades (lipoatrofia). 
 
En otro estudio similar, Baker347 objetiva un menor aumento del GIMc al 
comparar los ITIANN con los IPs (+0.009 VS +0.016 mm; p<0,05). 
 
Sevastianova et al348 analizaron el impacto del TARGA en pacientes con y 
sin lipodistrofia con respecto a los distintos parámetros de rigidez arterial. No 
existieron diferencias en el grupo de pacientes con lipodistrofia (N=42) frente 
a los que no tenían lipodistrofia (N=17) en los valores de PAS y Aix (HR). No 
obstante, el AIx se relacionó de forma significativa con la edad (p=0,003), la 
duración del TARGA (p=0,020) así como con el tiempo de tratamiento con IPs 
(p=0,030). El tiempo desde el diagnóstico de la infección por VIH, la severidad 
de la inmunodeficiencia o la presencia de lipodistrofia no se asociaron con el 
Aix. En el análisis multivariante la duración del TARGA (p=0,046), el tiempo 
acumulado de tratamiento con ITIAN (p=0,032) y con IPs (p=0,011) fueron 
factores predictores independientes para tener un mayor Aix.   
 
-CD4. 
Además de los FRCV clásicos, existen varios estudios en los que se 
relaciona un recuento bajo de CD 4 con mayor prevalencia de ECVA.  Kaplan et 
al349 encontraron que un recuento de CD4 < 350 céls/mm3  es factor de riesgo 
crucial para desarrollar aterosclerosis carotidea subclínica, sin embargo no 
encontraron  asociación estadísticamente significativa entre la carga viral y la 





presencia de enfermedad definitoria de SIDA. En otro estudio reciente350 un 
recuento de CD4  <350 céls/mm3  también se asoció con una mayor incidencia 
eventos CV (OR 1.58, IC 95% 1.09-2.30), comparado con aquellos con un 
recuento > 500, sugiriendo un riesgo atribuible de un 20%. En el análisis 
multivariado se asociaron a una mayor frecuencia de eventos CV,  los FRCV 
clásicos y un último recuento de CD4 <500,  pero no el tiempo acumulado de 
TAR, independientemente del grupo farmacológico.  
 
Por otro lado, también es importante tener en cuenta el valor nadir de 
CD4 a la hora de iniciar el TAR351 (figura 29) ya que se ha observado que 
valores nadir por debajo de 350 se asocian de manera independiente con un 
incremento de 0,41 m/s en la VOP (IC95% 0.03-0.79, P = 0.03), así como con 
un incremento del AIx (IC 95% 2.6-11.9, P = 0.003). Así, el inicio precoz del 
TARGA reduciría la presencia de una mayor rigidez arterial en los pacientes 











Figura 29: Correlación entre el valor nadir de CD4 y la medida de la RA  mediante el 
Aix (arriba) y la VOP (abajo). Tomada de referencia 350. 
 
 






-MARCADORES DE ACTIVACIÓN INMUNE. 
 
 La infección por el VIH, especialmente cuando existe inmunodeficiencia, 
se relaciona con un mayor aumento de la rigidez arterial. En estos pacientes se 
ha encontrado con mayor frecuencia linfocitos, sobre todo CD8+ más que 
CD4+, con marcadores de senescencia (CD 28-, CD 57+), siendo así 
resistentes a la apoptosis pudiendo secretan otros mediadores inflamatorios.  
 
Kaplan 246 encontró en mujeres infectadas por el VIH asociación entre un 
mayor número de células T activadas (CD4+CD38+HLA-DR+) y una menor 
distensibilidad arterial medida mediante el GIMc (OR−2.00, IC 
95%−3.86,−0.14, p=0.04) (figuras 30 y 31)352. 
 
 
      
 
 
Figura 30: Diferencias en RA en pacientes VIH+/-. Menor RA (GIMc) cuanto mayores son 
las cifras de CD4 (izquierda) y CD8 (derecha) activados. Tomada de referencia 351. 







       
 
En estas mujeres se observó también mayor número de células con 
marcadores de senescencia (CD 28-, CD 57+) (figura 32), lo que sugiere que 
estas poblaciones proinflamatorias de células T puedan producir alteraciones 
funcionales o cambios estructurales en la pared vascular en pacientes con 
infección por VIH.  
 
      
 
Figura 31: Menor RA cuanto mayores son las cifras de CD4 (izquierda) y CD8 (derecha) 
senescentes. Tomada de referencia 351. 
Figura 32: Asociación entre la activación y senescencia de las células T y la presencia 
de RA medida mediante el GIMc tras ajustar las variables relacionadas con el VIH y los 
distintos FRCV. Tomada de referencia 351. 






-MARCADORES DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL. 
 
La activación del endotelio vascular se considera una de las etapas 
iniciales del desarrollo de enfermedades cardiovasculares y, en personas con 
VIH no tratado, se observan valores incrementados de marcadores de función 
endotelial. En el estudio de Van Vonderen 346 se evidenció una disminución 
significativa de los niveles de algunos marcadores de activación endotelial 
asociada al empleo de antirretrovirales, independientemente del grupo de 
tratamiento al que pertenecieran. Entre estos marcadores se encontraban 
diferentes moléculas de adhesión (sVCAM-1, sICAM-2) y factores de 
coagulación (factor de von Willebrand). Los autores destacaron la mejoría a 
nivel endotelial frente al aumento de la rigidez y el grosor arterial. 
 
-CARGA VIRAL.  
 
El papel del VIH en el riesgo cardiovascular se ha puesto de manifiesto 
en los estudios de interrupción de tratamiento, fundamentalmente en el 
estudio SMART 25, en el que se demostró una mayor mortalidad cardiovascular 
en el grupo que interrumpía el TARGA. La mejoría de la función endotelial tras 
el inicio del TARGA se ha correlacionado con  el descenso de la carga viral del 
VIH. En un estudio de seguimiento a los 2 años tras el inicio del TARGA 347, se 
objetivó un mayor GIMc en aquellos pacientes con CV detectable (GIMc al inicio 
TAR-0,010mm/2 años-0,014 mm; p<=0,05). Así, la supresión viral mantenida 
debería ser el objetivo deseable para prevenir episodios cardiovasculares en 
los pacientes infectados por el VIH. 
 
 


















II.- HIPÓTESIS:  
 
Los pacientes con infección por VIH con peor control de la enfermedad, 
tanto inmunológico (CD4 < 350 céls/ml) como replicativo (CV por encima de 
50 cop/ml), presentan menor distensibilidad arterial. 
 
El análisis de los factores que se asocian a rigidez arterial, medida a 
través del Aix,  puede ser de utilidad para detectar ECVs en pacientes con 
infección por VIH.  Ésto, junto con el estudio de biomarcadores de inflamación 
y daño vascular, puede ayudar a mejorar la estratificación del riesgo 

























































III.- OBJETIVOS:  
 
 Describir la distensibilidad arterial, analizada mediante el índice de 
aumento de la onda de pulso, en una cohorte de pacientes con infección 
por VIH. 
 
 Analizar la relación entre la rigidez arterial y los factores de riesgo 
cardiovascular tradicionales en nuestra cohorte de pacientes con 
infección por VIH.  
 
 Evaluar la influencia de los factores relacionados con la infección por 
VIH, así como el posible efecto del tratamiento antirretroviral. 
 
 Estudiar la relación entre rigidez arterial y la presencia de diversos 
biomarcadores séricos relacionados con el proceso arterioesclerótico en 
pacientes VIH. 
 
 Estudiar la capacidad diagnóstica del modelo Framingham y SCORE en 
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IV.- MATERIAL Y MÉTODOS. 





IV.- MATERIAL Y MÉTODOS:  
1. DISEÑO DEL ESTUDIO: 
Estudio transversal descriptivo – retrospectivo de una serie de casos de 
pacientes diagnosticados de infección por VIH. 
2. POBLACIÓN DE ESTUDIO: 
La muestra está compuesta por 210 pacientes con infección VIH 
documentada, vistos en las consultas de Hospital de Día de Hospitales 
Infecciosas del Hospital Clínico San Carlos. 
 
3. PERIODO DEL ESTUDIO: 
15 meses: inicio en Octubre 2010 y finalización en Diciembre de 2011. 
 
4. TAMAÑO DE LA MUESTRA: 
206 pacientes diagnosticados de infección por el VIH. 
 
5. SELECCIÓN DE PACIENTES: 
*Criterios de inclusión: se incluirán pacientes con infección por VIH 
documentada, distribuidos en: 
- pacientes naïve con carga viral >1000 U/mL. 
- pacientes que han recibido TAR durante al menos un año. 
*Criterios de exclusión: enfermedad macrovascular conocida, antecedentes de 
ictus, infarto de miocardio, enfermedad renovascular de origen aterosclerótico, 
claudicación intermitente. 
 
Se seleccionó a los sujetos que cumplieron los criterios de inclusión, de 
manera consecutiva y que quisieran participar en el estudio durante el periodo 
del mismo, tras la firma del consentimiento informado. 





6. VARIABLES DEL ESTUDIO: 
 
6.1. VARIABLE DEPENDIENTE: 
En población general, el Aix es un parámetro obtenido a través del 
análisis de la morfología de la onda del pulso, que se utiliza como marcador 
subrogado de rigidez arterial353,354 siendo ésta precursor de ECV prematura.  
  
 En pacientes con infección por VIH la mayoría de estudios de rigidez 
arterial se centran en la detección precoz de ateroesclerosis subclínica medida 
fundamentalmente a través del GIM c 261, 346,355 o bien mediante la VOP 345,351.  
 
 Con respecto al Aix existen muy pocos datos en la literatura en los 
pacientes con infección por VIH. Dado que en población general el valor del 
mismo se ajusta en función de valores de referencia307-309 para un paciente con 
igual edad, sexo y peso, los resultados son muy individualizados, con lo que se 
dificulta la comparación de los mismos en muestras de pacientes. Por ello, no 
existen datos acerca de la presencia de un valor que pudiera considerarse de 
riesgo o patológico en determinados pacientes con FRCV y, por tanto, tampoco 
de las posibles implicaciones clínicas y pronósticas, pudiendo ser un 
parámetro de utilidad en la prevención de eventos cardiovasculares.  
 
 En este sentido, se quiso estudiar el grupo de pacientes de nuestra 
muestra que presentaban un valor de Augmentation Index (Aix) por encima de 
2 desviaciones estándar de lo considerado normal en población general, 
ajustando por edad y sexo, denominándose a esta variable presión de pulso 
elevada (PP ELEVADA); por tanto, se consideró que los pacientes que cumplían 
dichas características presentaban rigidez arterial aumentada (RAA).  





De esta manera, el objetivo fue analizar la relación existente entre la presencia 
de RAA y otros FRCV, así como con determinados biomarcadores séricos, con 
otras características propias de la infección por VIH y el TAR, además de poder 
comparar los resultados con otras escalas de medición del RCV. 
 
 La medición de la rigidez arterial se realizó através de un tonómetro de 
aplanamiento, en este caso, el sistema utilizado fue el Sphygmocor 306, 
considerándose en la mayor parte del mundo el método gold estándar  para la 
evaluación no invasiva del sistema cardiovascular focalizado en la presión 
arterial central, mediciones de rigidez arterial, función autonómica y velocidad 
de onda de pulso.   
 
 Antes de su uso se siguieron las recomendaciones propuestas por la 
Sociedad Europea de Cardiología 299: la temperatura de la habitación debe 
estar en torno a los 21-23º C, el paciente debe evitar la ingesta de cafeína y 
fumar en las 2 horas antes de ser examinado, debiendo descansar 5 minutos 
previamente al inicio de la exploración. La presión en la arteria radial debe ser 
idéntica en ambos brazos, con la percepción del profesional examinador, y la 
PA por brazalete y esfigmomanómetro debe estar entre 10 mmHg sistólica 
previo al uso.  Posteriormente, con el paciente en decúbito supino, se inicia la 
exploración. El SphygmoCor toma una instantánea de 10 segundos de la onda 
de pulso de la arteria radial en la muñeca, cuya tecnología se sustenta en un 
algoritmo que derivando a partir del registro transcutáneo de la forma de la 
onda de presión arterial radial, la forma de la onda de la presión arterial 
calibrada en la aorta ascendente. De esta manera, muestra mediciones 
cardiovasculares críticas de rigidez arterial, interacción ventrículo-arterial y 
función cardiaca, tales como la PAS, la PP central y el Aix ajustado a la FC, 
entre otros. 





 Después se emite  el informe  detallado  del paciente que incluye: 
 Imagen paralela de la forma de onda de pulso periférico registrada y de 
la forma  de onda de pulso aórtico central calculada en forma simultánea. 
 Imagen comparada de la forma de onda de pulso periférica registrada 
promediada y de la forma de onda de pulso aórtico derivada promediada. 
 Medición de sístole y diástole. 
 Índices centrales derivados de la dinámica de la interacción 
ventriculovascular. 
 Parámetros de Control de la Calidad: 3 parámetros centrales clave que 
incluyen el indicador de la rigidez arterial, con gráficos que representan las 
pautas normales. 












Gráficas PP normal VS elevada (AIx > 2 DE de lo considerado 
normal para igual edad, sexo e IMC) 
V 33 a. 188 cm. 83 kg. IMC 23. TA 117/66   V 61 a. 163 cm. 80 Kg. IMC 30. TA 172/99   
Figura 32: Gráficas de PP normal VS elevada (Aix por encima de 2 DE de lo considerado 
normal para igual edad, sexo y peso). V: varón; cm: centímetros, IMC: índice de masa 
corporal; TA: tensión arterial medida en mmHg. 





 En la gráfica de la izquierda podemos observar un ejemplo de 
morfología de la onda de pulso normal en un varón joven con un IMC normal, 
no hipertenso, estando todos los parámetros de RA (PAS, PP aórtica, AP y Aix) 
dentro del rango de la normalidad (cuadraditos de color verde). Sin embargo, a 
la derecha tenemos un ejemplo de incremento de RA en un varón de 66 años, 
obeso e hipertenso (parámetros de RA elevados = cuadraditos de color rojo). 
 En la figura 33, se exponen dos ejemplos, en los que para igual edad e 
IMC, se observan diferencias en cuanto al sexo y valores de PAS: mujer con  RA 
aumentada (izquierda) y normal en el varón (derecha), siendo los valores de la 














 Para igual edad e IMC… distinta PP… elevada en mujer y normal en 
varón 
M 49 a. 166 cm 57 Kg.  IMC 21,4. TA 130/70  V 49 a. 168 cm 60 Kg.  IMC 21,6. TA 104/71  
Figura 33: Gráficas de PP elevada VS normal para una mujer y un hombre de 
igual edad e IMC. M: mujer; V: varón; cm: centímetros, IMC: índice de masa 
corporal; TA: tensión arterial medida en mmHg. 





6.2. VARIABLES INDEPENDIENTES: 
Se recogieron y completaron de forma sistemática en la consulta médica 
y de enfermería. 
6.2.1.  Datos personales:  
 Sexo: varón 0, mujer 1. 
 Edad: años. 
 Fecha diagnóstico de la infección VIH (día/mes/año). 
 
6.2.2.  Valores antropométricos: 
 Peso: kilogramos (Kg). 
 Talla: centímetros (cm) / metros (m). 
 Índice de masa corporal (IMC Kg/m2): peso (Kg) / talla (m) al cuadrado. 
 Obesidad: según la escala de la OMS → tres grupos dependiendo del 
valor del IMC medido en Kg/m2: Normal de 18.50 a 24.99, sobrepeso de 
25 a 29.99 y obesidad mayor o igual a 30 (ANEXO 3).  
 Lipodistrofia: 0 No, 1 Sí (1 atrofia, 2 hipertrofia y 3 mixta).  
Escala de valoración de la severidad de la lipodistrofia LSGS (Lipodystrophy 
Severity Grading Scale) de la cohorte HOPS (ANEXO 4).   
Se examinó con especial cuidado la cara y las piernas de los pacientes (lugares 
con potencial pérdida de grasa), la región dorso-cervical y el abdomen (lugares 
con potencial acumulación de grasa). La concordancia entre el explorador y el 
paciente sobre la misma localización como al menos ―cambios moderados‖ se 
consideró diagnóstico de lipodistrofia, término que engloba cualquiera de los 
dos siguientes:  * Lipoatrofia: solo se detectó pérdida de grasa, con una   
  puntuación de al menos 4 (0-24).  
* Lipoacumulación: solo se encontró acúmulo; con una   
  puntuación de al menos 4 (0-18).  





6.2.3.  Datos clínicos: 
 Tensión arterial: mm Hg, definiendo como hipertensión arterial el 
sobrepasar la cifra de 140 mm Hg de sistólica o 90 de diastólica. 
 Presencia o no de criterios de Síndrome de inmunodeficiencia Adquirida 
(SIDA): 0 No, 1 Si. 
 Antecedentes: 
- Tabaco, alcohol. 
- Hipertensión arterial (> 140/90 mmHg).. 
- Dislipemia: cualquiera o varias combinaciones de colesterol total >200 
mg/dl, c-LDL >100 mg/dl y/o TG>150 mg/dl.  
- Diabetes mellitus (criterios American Diabetes Association – ANEXO 5), 
especificando el tipo: 1 o 2. 
- Síndrome metabólico (criterios ATP III – ANEXO 6). 
- Hepatopatía: no-sí, y tipo (1VHC, 2 VHB, 3 Alcohólica y 4 otras). 
- Antecedentes familiares de cardiopatía isquémica. 
 
 Cálculo del riesgo CV:  
- Modelo SCORE: recomendaciones establecidas para el cálculo del RCV en 
población española161. 
* RCV bajo cuando fue <5%.  
* RCV alto cuando el RCV estimado fue ≥5%. 
     - Modelo de Framingham:  
* RCV bajo cuando fue <10%.  
* RCV ≥10% como riesgo intermedio, categoría que no contempla 
el modelo SCORE. 
* RCV elevado a partir del 20%.  
 





    Dado que en las guías ATP III esta categoría de riesgo 
intermedio ya implica objetivos terapéuticos más exigentes a los de 
la población general en cuanto al control de los lípidos, de cara a 
comparar los modelos Framingham y SCORE precisábamos definir 
únicamente dos categorías de RCV para cada modelo. Así, en nuestro 
estudio consideramos para el modelo de Framingham RCV alto a los 
RCV alto: riesgo estimado ≥10%. 
 
 
 6.2.4. Datos analíticos: 
 Las determinaciones de laboratorio se obtuvieron a partir de la 
extracción de sangre de cada sujeto tras una noche de ayuno en la mañana del 
estudio. Se obtuvieron 20 mL de sangre de una vena antecubital. Las muestras 
de sangre se recogieron en tubos EDTA y se centrifugaron inmediatamente a 
temperatura ambiente. Una parte alícuota del suero se congeló a continuación 
a -70º C para su conservación. 
 
 Perfil glucémico: glucemia basal, hemoglobina glicosilada insulina, y 
cálculo del índice de resistencia insulínica HOMA (homeostasis model 
assessment) mediante la fórmula: insulina (μU/mL) x glucosa 
(mg/dL)/22,5.  
 La glucosa plasmática se determinó por un método glucosa-
hexoquinasa, mediante un autoanalizador (Olympus Diagnostics 
AU2700®).  
 Para la insulina se empleó una técnica de quimioluminiscencia 
(IMMULITE 2000®, Siemens Diagnostics).  
 La hemoglobina glicosilada se determinó mediante cromatografía de 
intercambio iónico (HPLC, sistema TOSOHG8®). 





 Perfil lipídico: colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos, 
apolipoproteínas (Apo) A1 y B100 y lipoproteína(a).   
 EL colesterol total, el cHDL y los triglicéridos fueron determinados 
por el método CHOD-PAP inmunoinhibición colorimétrica, Olympus 
System Reagent AU5400®).  
 El cLDL fue calculado por el método Friedewald, salvo en pacientes 
con niveles de colesterol por encima de 400 mg/dL (cLDL=Colesterol 
total– [Trigkicéridos/5] + cHDL). 
 La ApoA1, ApoB y cHDL fueron determinados por nefelometría 
(sistema VISTA®, Siemens Diagnostics). 
 
 Perfil inmunológico::carga viral del VIH, recuento total de linfocitos CD4 
y valor nadir (total y porcentaje), serología para virus de la hepatitis B y 
C.  
- El recuento de linfocitos CD4+ se realizó por citometría de flujo 
estándar, valor total y porcentaje; también de CD8, con el cálculo del 
cociente CD4/CD8.  
- Se definió la variable recuperación inmune como la diferencia entre la 
cifra más actual de linfocitos CD 4 y el valor nadir de los mismos. 
- La carga viral de VIH-1 se estableció por reacción en cadena de la 
polimerasa, con un límite inferior de 20 copias/mL.  
- La infección por VHB y VHC se diagnosticó mediante serología positiva 
para dichos virus por enzima-inmunoensayo.  
 
 Biomarcadores séricos: PCR ultrasensible, NT-proBNP, cistatina C, 
creatinina, microalbuminuria, creatin kinasa-MB, homocisteína, 
fibrinógeno, dímeros-D, interleukina-6, Lp-PLA2.  
 






- La PCR fue determinada por nefelometría (sistema VISTA®, Siemens 
Diagnostics).  
- Para la interleukina-6 y la homocisteína se empleó una técnica de 
quimioluminiscencia (IMMULITE 2000®, Siemens Diagnostics).  
- Los Dímeros-D y los tiempos de coagulación se determinaron por 
turbidimetría (sistema ACL-TOP®), y los de fibrinógeno a través del 
método dPT (derivado del Tiempo de Protrombina).  
- Para la creatin kinasa-MB y el NT-proBNP se utilizó la técnica de 
inmunoensayo LOCI (sistema VISTA®, Siemens Diagnostics).  
- La Lp-PLA2 se determinó mediante inmunoensayo turbidimétrico (Lp- 
PLA2 control kit y diaDexus PLACTM Test Reagent Kit®). 
 
 
 Perfil renal: 
 
- Para la creatinina se utilizó la técnica de Jaffé cinético (picrato en 
medio alcalino, sistema Olympus Diagnostics AU2700®), y la 
cistatina C se determinó mediante nefelometría (sistema BN-
Prospect®, Siemens Diagnostics).  
- Para la detección de albuminuria se utilizó el cociente 
albúmina/creatinina en orina; para ello se recogió una muestra de 
orina de cada sujeto, determinándose la albúmina y la creatinina en 
orina mediante turbidimetría (sistema Olympus Diagnostics 
AU2700®).  
- Filtrado glomerular estimado (eGFR), se calculó a través de las 
fórmulas MDRD 128,129 y EPI 130,131, ml/min, definiendo la presencia de 
nefropatía como la estimación de un filtrado glomerular menor de 60 
ml/min. 





- Deterioro renal incipiente (DRI): tras los resultados descritos 
recientemente en un estudio de este grupo 143, en el cual se pone de 
manifiesto que el deterioro renal incipiente es un factor predictor 
independiente de ECVs medida mediante IMTc, se deficinió la 
variable deterioro renal incipiente como la presencia de una 
estimación de la tasa de filtrado glomerular (eGFR) < 90 ml/min, 
deterioro > 3% anual en un periodo de 3 años y cociente malb/cre 
orina > 5 mg/g (mediana),  
 
6.2.5. Tratamiento: 
 Fármacos antihipertensivos: 0 no, 1 sí. 
 Tratamiento para la diabetes: 0 Dieta, 1 Antidiabéticos orales (ADO), 2 
ADO e Insulina y 3 Insulina sólo. 
 Hipolipemiantes: 0 dieta, 1 estatina, 2 fibratos y 3 estatinas y fibratos. 
 Otros: 1 Aspirina, 2 Sintrom. 
 Antirretrovirales (tiempo acumulado de cada grupo de fármacos y el 
régimen terapéutico actual): 0 no, 1 sí  Inhibidores de la transcriptasa 
inversa análogos (ITIAN) y no análogos (ITINAN) de los nucleósidos e 
inhibidores de la  proteasa, así como su tiempo de acumulación desde 
el inicio del tratamiento. 
 
 
7. TÉCNICA DE RECOGIDA DE LA INFORMACIÓN. 
 
 Revisión de historias clínicas y archivo informático del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid, utilizando los programas ―Intranet‖, ―Clínica‖ y 
―Modulab‖. 
 






8. CONSIDERACIONES DEL ESTUDIO: 
 
 Protección de datos: en las bases de datos no se incluyó información 
que pudiese identificar directa o indirectamente a los participantes en el 
estudio, garantizando que no podrían ser utilizadas para otro fin que el 
señalado en el apartado de objetivos específicos. 
 
 Consentimiento informado (ANEXO 7): se entregó a todos los pacientes 
la hoja de consentimiento informado previamente a la realización de la 
entrevista y obtención de los datos del estudio, respetando las normas 
de la declaración de Helsinki. En ella se explicaron los objetivos y 
procedimientos del estudio y se aseguró la confidencialidad de los 
datos. Se recogió convenientemente firmada. En caso contrario los 
pacientes no fueron incluidos en el estudio.  
 
 Permisos y autorizaciones: se solicitó la autorización del Comité de Ética 
y del Comité de Investigación, que aprobó el protocolo del estudio. 
 
 
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO:  
 
9.1.- AIX COMO VARIABLE CONTINUA:  
 
 Se estudió la relación lineal con otras variables continuas mediante el 
coeficiente de correlación de Rho de Sperman, al no cumplir la muestra los 
criterios de normalidad. 
 
 





9.2.- ANÁLISIS DESCRIPTIVO GENERAL DE LA MUESTRA: 
     Las variables cualitativas se presentan con su distribución de 
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen con su media y desviación 
estándar (DE) e intervalo de confianza al 95%, si las variables siguieran una 
distribución normal. Las variables que muestran una distribución asimétrica se 
presentan con mediana y rango intercuartílico (P25-P75). 
 
9.3.- ANÁLISIS COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO: PRESENCIA DE 
RIGIDEZ ARTERIAL AUMENTADA. 
 
 Las comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de 
Student, previa realización del test de homogeneidad de varianzas de Levene, 
si las variables siguieran una distribución normal entre los grupos a comparar; 
para las variables asimétricas se utilizó el test no paramétrico de la U de 
Mann-Whitney. 
 
Para las comparaciones de más de dos grupos se aplicó el test de la 
varianza (ANOVA). El estudio de la normalidad se realizó mediante el test de 
bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov. Para todas las pruebas se ha 
aceptado un valor de significación del 5%. 
 
La asociación entre variables cualitativas se ha realizado con el test de 
Ji-cuadrado o prueba exacta de FISHER, en el caso en que más de un 25% de 
los casos esperados fueran menores de 5. Se realizó un análisis estratificado 
para controlar el efecto de los factores de confusión y evaluar la presencia de 
interacciones. Se calcularon tanto las OR crudas como las ajustadas, con sus 
intervalos de confianza del 95%. 






→ Análisis Multivariante: 
 La variable dependiente principal se estudió como variable dicotómica. 
 
Se ha ajustado un modelo teórico explicativo de regresión logística de 
los años de tratamiento con TARGA y del NT-proBNP, controlando por aquellas 
variables que en análisis crudo mostraron una p de contraste inferior a 0,2 y/o 
clínicamente relevantes. Este modelo permite identificar y evaluar la relación 
entre un conjunto de variables explicativas y la ocurrencia de un evento (IR). Se 
presentan las odds ratio (OR) ajustadas junto a sus intervalos de confianza al 
95%. Los parámetros del modelo con signo positivo indican un aumento de la 
relación, es decir, una mayor frecuencia de IR para un valor alto de la variable 
x. Un parámetro β con signo negativo indica una menor frecuencia de IR para 
un valor alto en la variable x, e nuestro caso al ser una variable dicotómica 
significa pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. 
 
9.4.- ANÁLISIS DE DATOS:  
 
 En todos los contrastes de hipótesis se aceptó un valor de significación 
del 5%.  
 El procesamiento y análisis de los datos se realizó mediante el paquete 

























1.- ANÁLISIS DESCRIPTIVO GENERAL DE LA MUESTRA: 
 
 Nuestra población de pacientes con infección por VIH se compuso de 
206 individuos, de los cuales el 86,2% fueron varones y el 13,8% mujeres, con 
una mediana de edad de 46 años (40-52). Las características generales de 
estos pacientes y la frecuencia de FRCV clásicos se describen en la tabla 11. 
 
     Tabla 11: Características generales de la población. 
N= 206 RECUENTO % 
Edad (años) ф 46 (40-52) 
Varones  177 85,9 
Mujeres 29 14,1 
Tabaquismo  96 46,6 
Hipertensión arterial  38 18,4 
                                             PAS ф 
                                             PAD ф 
119 (109-129) 
75 (66-80) 
Diabetes mellitus tipo 1  3 1,5 
Diabetes mellitus tipo 2  16 7,8 
AF cardiopatía isquémica precoz 26 12,6 
IMC (Kg/m2) 23,6 (21,9-25,7) 
Obesidad (IMC > 30) 5 2,4 
Hipercolesterolemia (COL > 200 mg/dl) 84 40,8 
HiperLDL (LDL > 100 mg/dL) 115 58,8 
HipoHDL (HDL < 40 mg/dL) 118 55,8 
Hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dl) 91 44,2 
Síndrome metabólico  27 13,1 
 Ф Expresado como mediana, rango intercuatílico. 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; AF: antecedentes familiares, IMC: 
índice de masa corporal 





 Respecto a los FRCV, existe una frecuencia destacable de tabaquismo 
(46,6%), tratándose por lo demás de una población relativamente joven (edad 
años), con una frecuencia de hipertensión arterial del 18,4%, diabéticos el 9,3 
% (1,5 % tipo I  y 7,8 % tipo II) y obesos únicamente el 2,4%. La frecuencia de 
hipercolesterolemia (colesterol ≥ 200 mg/dL) fue del 40,8%, y la de 
hipertrigliceridemia (triglicéridos ≥ 150 mg/dL) del 44,2%. El 13,1% cumplió 
criterios de  síndrome metabólico (variable definida según los criterios ATPIII). 
 
 La tabla 12 describe las variables relacionadas con la infección por VIH 
en el global de la muestra, destacando que la mayoría (90,3%) de los pacientes 
habían iniciado TARGA. 
 
Tabla 12. Descripción de las variables relacionadas con la infección por VIH en el 
global de la muestra. 
 
N= 206 RECUENT0 % 
Naïve 20 9,7 
TARGA 186 90,3 
Carga viral indetectable 152 73,8 
Linfocitos CD4 (cél/mL) ф 
                                   < 350 






Años de duración infección VIH  
                                     > 10 






Meses en TARGA ф 72 (22-132) 
Meses de exposición a NRTI ф 154 (64-249) 




Meses de exposición a NNRTI ф 36 (19-80) 
Meses de exposición a IP ф 77 (35-144) 
Lipoatrofia 67 32,5 
Lipoacúmulo 10 4,8 
Coinfección por VHB 16 7,8 
Coinfección por VHC 49 23,8 
 ф Expresado como mediana, rango intercuatílico. 





 La mediana de años desde el diagnóstico de la infección por VIH fue de 
10 años (4-16), la mitad presentaron un tiempo de evolución de la enfermedad 
de  más de 10 años. Como se ha comentado, la mayoría se encontraban en 
tratamiento, presentando CV indetectable casi ¾ de los pacientes. La mediana 
de linfocitos CD4 fue de 523 (372-693), un 22,3% tenían < de 350 CD4. Por 
otro lado, la prevalencia de lipodistrofia en nuestra muestra fue del 37,3 %, 
existiendo coinfección por el VHB y VHC en un 7,8 % y en un 23,8 % de los 
casos, respectivamente. 
  
 En cuanto a los modelos de predicción del RCV; al aplicar el modelo de 
Framingham utilizando la medida del colesterol total, el 25,7% de los sujetos 
presentaron un riesgo intermedio-alto (≥10%), siendo de un 17 % utilizando el 
LDL; mientras que el modelo SCORE clasificó como de riesgo alto (≥5%)  al 
13,1 % de los sujetos. 
 
 
2.- ANÁLISIS DEL Aix COMO VARIABLE CONTINUA: 
 
2.1. Variables demográficas y factores de riesgo cardiovascular (Tabla 13). 
  
Se evidenció en nuestra muestra una correlación moderada entre la 
presencia de valores más elevados del Aix en relación con la edad (p<0,001, 
Rho Sperman 0,479) (figura 34) y el sexo, siendo la mediana en mujeres el 
doble (10 % (6-14,5)) que en varones (5 % (2-7)), con una significación 










Figura 35: Diagrama de cajas. Valores de Aix según el sexo. 
|-------- p <0,001 --------| 
Figura 34: Gráfica que relaciona la mediana de Aix con cada grupo de edad, 
observándose  un incremento progresivo de los valores de Aix con la edad. 
p <0,001  






El tabaquismo también se asoció con la presencia de valores de Aix más 
elevados (8 % (4-12,5) VS 5 % (2-10,5); p<0,001), sin embargo no fue así con 
la HTA, la DM o el SM. 
 
 
Tabla 13: Características generales de la población de pacientes con infección por el 
VIH en función del Aix. 
 
 




 210 6 (3-11)   
 




























Sexo #  
    Varón  








Tabaquismo           SI 






HTA > 140/90 #    SI 




















Sd. metabólico #     SI 






# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   









2.2. Variables relacionadas con la infección por VIH. 
 En cuanto a las variables relacionadas con la infección por VIH (tabla 
14), se encontró correlación moderada entre el Aix y los años desde el 
diagnóstico (Rho Sperman 0,306; p<0,001) y la duración del tratamiento (Rho 
Sperman 0,318; p<0,001), siendo débil la correlación con el tiempo acumulado 
de tratamiento con NRTI (Rho Sperman 0,278; p<0,001) e IP (Rho Sperman 
0,282; p<0,001).  Así, la mediana de Aix en los pacientes en TAR fue de 7 % 
(4-12) frente a 1 % (-1-5,5) en los naïve (p=0,003). 
  
 Por otro lado, la presencia de carga viral indetectable (<50 cop/ml) se 
asoció de forma significativa con valores más elevados de Aix (mediana de 7 % 
(4-11)) frente a aquellos con CV > 50 cop/ml (mediana de 4 % (0-8,75); 
p=0,001). Sin embargo, no se encontró asociación con el número total de 
linfocitos CD4, el valor nadir de los mismos o el valor equivalente a la 
recuperación inmunológica tras la introducción del tratamiento. 
 
Tabla 14: Relación entre variables relacionadas con la infección por VIH y el Aix.  
 




Años infec. VIH ф    0,306 <0,001 
CV > 50 cop/ml 
   (detectable)     
SI 
NO 
4 (0 – 8,75) 
 7 (4-13) 
 <0,001 
Linf. CD4 (cél/ml)  ф   0,115 0,099 
CD4 < 350 cél/ml 
        ≥ 350 cél/ml  
 6 (3-11) 
7 (4-11) 
 0,931 
Nadir CD4 totales ф 
Nadir % ф  
                ≤ 8,5 


































- Por grupo: ф  
 NRTI  
           > p75 (249)  
 
 NNRTI  
     > p75 (80)  
 
 IP 















































Lipoatrofia #  
 












Coinfección por VHB 
(N=20) 













# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   




2.3. Niveles de biomarcadores (Tabla 15). 
 
 Con respecto al perfil glucémico, hubo una correlación débil entre el 
valor de Aix y los niveles de glucosa (Rho Sperman 0,131; p=0,049), de Hb 
A1c (Rho Sperman 0,175; p=0,032), de insulina (Rho Sperman 0,217¸ 
p=0,002) y de HOMA (Rho Sperman 0,216; p=0,005). El único parámetro de 
función renal que se correlacionó, aunque también débilmente, con el Aix fue 
la cistatina C (Rho Sperman 0,178; p=0,016). En cuanto al perfil lipídico, solo 
los niveles de triglicéridos se correlacionaron con el Aix (Rho Sperman 0,206; 
p=0,003). 







Tabla 15: Relación entre biomarcadores de perfil glucémico, lipídico y de función renal 
y el Aix. 
 
 





Hb glicosilada  
Insulina (µIU/ml)   











Cistatina C (mg/dl) 






























- Colest. (mg/dl)  
    
- cHDL (mg/dl)  
   
- cLDL (mg/dl) 
 
- Triglicéridos (mg/dl)   
 
- Lipoproteína A  
 
- Apo A (mg/dl)   
 








































# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   










 En la tabla 16 se resumen los biomarcadores de inflamación y 
trombosis, objetivándose únicamente una correlación moderada entre el Aix y 
los niveles de NT-proBNP (p<0,001; Rho Sperman 0,412). La mediana de Aix 
en los pacientes con NT-proBNP por encima del p75 (72,63 pg/ml) fue de 11 
(5,75-15) VS 5 (2-9) en aquellos cuyos niveles de NT-proBNP eran inferiores al 
p75 (p<0,001).  
 
 
Tabla 16: Relación entre marcadores de inflamación y trombosis y el Aix. 
 
 




- PCR US (mg/L)  
 
- IL 6 (pg/ml)  
 
- LpPLA-2 (ng/ml) 
 





- Dím-D (ng/ml)  
 




  > p75 (72,63)   SI 
























































# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   











2.4. Riesgo cardiovascular.  
 
 Al analizar la relación entre los valores de Aix y el RCV calculado 
mediante las escalas de Framingham y SCORE, aquellos pacientes con riesgo 
CV alto a los 10 años calculado por ambas escalas (>10& y > 5%, 
respectivamente), presentaron una mediana de 10,5 % (5-15) y 10 % (5-15) 
frente a 5 % (2-10) y 5 % (2-10) en los que el riesgo fue menor a los 10 años.  
 
 No se halló relación entre el Aix y el cálculo del RCV mediante los 
niveles de PCR. 
   
 
Tabla 17: Relación entre la predicción de riesgo cardiovascular y el Aix. 
 
RCV ELEVADO  Aix (%) Coef.correlación 
(Rho Sperman) 
P 
PCR _ RCV (N=195) 
 Bajo < 0,1 mg/dl (N=79) 
 
 Intermedio 0,1-0,3 mg/dl 
                           (N=53) 
 










(Cumplen todos valores) 
 
Risk _ COL   
                            >10% (N=56) 
                            <10% (N=152) 
 
























-  Alto > 5% (N=39)  








# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   
фExpresado como mediana. Prueba Mann-Whitney. ME: OR calculado sobre  la mediana. 
 





3.- ANÁLISIS COMPARATIVO EN FUNCIÓN DE LA PRESENCIA DE RIGIDEZ 
ARTERIAL AUMENTADA EXPRESADA COMO PRESIÓN DE PULSO (PP) 
ELEVADA : 
 
3.1. Variables demográficas y factores de riesgo cardiovascular. 
 
La medición de la presión de pulso se llevó a cabo mediante la 
determinación del Aix, la cual se realizó en 206 pacientes. El software de la 
tonometría por aplanamiento radial recurre a rangos normales validados en 
diferentes poblaciones de referencia tanto para el análisis de la morfología de 
la onda del pulso como para el cálculo de la VOP, lo cual permite al médico 
evaluar los resultados de cada paciente frente a rangos normales de referencia 
específicos para la edad, el sexo y el IMC.  
 
Se diagnosticó de RAA a los pacientes que presentaron valores de Aix 
por encima de 2 desviaciones estándar de lo considerado normal para una 
persona con igual edad, sexo e IMC, denominándose así esta variable ―presión 
de pulso elevada‖. De acuerdo a esta definición, el 16 % de los pacientes 
presentaron RAA, cuyas características generales se resumen en la tabla 18.  
 
La mayoría de los pacientes fueron varones (177), de los cuales 
















Tabla 18: Características generales de la población de pacientes con infección por el 
VIH en función de la presencia o no de RAA. 
 
 
Variables Cualitativas PP ELEVADA PP NORMAL    
 
 
























0,724 1,2 0,4-3,8 
Edad ф  48 (41-51) 46 (40-52) 0,263   
Edad  3 
categorías 
(años) 
<= 42 11 16,7 55 83,3    
43-50 13 17,6 61 82,4 0,888 1,1 0,4-2,6 
> 51 9 13,6 57 86,4 0,628 0,8 0,3-2,0 
Obesidad 
(IMC >30) 
SI 1 20 4 80 
0,586 1,3 0,1-12,2 
NO 32 15,9 169 84,1 
























0,336 1,5 0,6-3,7 
PAS  ф  130 (114-140) 113 (104-125) 0,001   
PAD  ф  75 (64-85) 71 (65-78) 0,086   
DM 
TIPO I 2 66,7 1 33,3 
0,129 NR NR TIPO II 3 18,8 13 81,3 
















SI 2 7,7 24 92,3 
0,371 NR NR NO 29 16,8 144 83,2 
DESC. 0 0 1 100 
Coinfección 




















































 Como se observa en la figura 36, el rango de edad de los pacientes fue 
de 30 a 74 años, siendo la mediana de edad de 48 años (41-51) en aquellos 









 Por otro lado, se distribuyó a los pacientes en grupos de edad según los 
terciles, con el fin de poder comparar la presencia de RAA en cada grupo, sin 




Figura 36: Histograma. Distribución de la muestra según el rango de edad. 









El porcentaje de pacientes hipertensos con RAA fue del 21,1% VS 14,9% 
entre los no hipertensos (p=0,336; OR 1,5 IC 95% 0,6-3,7). En aquellos con 
RAA la mediana de PAS y PAD fue de 130 (114-140) y 75 (64-85) frente a 113 
(104-125) y 71 (65-78) (p=0,001) (Figura 38).  
 
 Con respecto a la presencia de otros factores de RCV, no se objetivó 
asociación con el tabaco, la obesidad, la DM, el síndrome metabólico y los 
antecedentes familiares de cardiopatía isquémica. Tampoco con aquellos con 
coinfección por VHC (22,4% VS 77,6%; p=0,178; OR 1,8 IC 95% 0,8-4,1) y VHB 
(12,5% VS 87,5%; p=0,693; OR 0,7 IC 95% 0,2-3,4). 
 
 
Figura 37: Presencia de RAA según el grupo de edad. 









 En cuanto al tratamiento de base de los pacientes (tabla 19), sólo 8 de 
los 38 pacientes hipertensos se encontraban en tratamiento, de los cuales, 6 
presentaron RAA. Con respecto a la DM, todos los pacientes hacían dieta, sólo 
2 de los 6 pacientes diabéticos con RAA estaban en tratamiento, bien con 
ADOs o bien con Insulina, porcentaje que aumenta a un 53,8 % en los que no 
tenían RAA.  
 
Únicamente el 18 % de los pacientes con dislipemia 
(hipercolesterolemia, hiperLDL e hipertrigliceridemia) tomaban fármacos 




|-------- p <0,001 --------| 
Figura 38: Presencia de RAA según los valores de TAS. 





Tabla 19: Tratamiento de base de la HTA, DM y DL en nuestra muestra de pacientes 
con infección por el VIH en función de la presencia o no de RAA. 
 
Tratamientos PP ELEVADA PP NORMAL    






(N = 38  
= 18,4 %) 
 
SI 6 22,2 21 77,8 
1,000 1,1 0,2-6,8 
NO 2 20 8 80 
DM  
(N = 19 
=7,8 %) 
TIPO I: 3 
TIPO II: 16 
SIN TTO 2 66,7 1 33,3 
NR   
ADOs 1 20 4 80 
ADO+INS 1 33,3 2 66,7 
INSULINA 1 16,7 5 83,3 
DESCON. 1 50 1 50    
Dislipemia 
(N = 83 




18 27,3 48 72,7 
NR   
ESTATINAS 6 40 9 60 
FIBRATOS 0 0 0 0 
EZETIMIBE 0 0 1 100 
DESCON. 0 0 1 100 
ф Expresado como mediana. Prueba Mann-Whitney. ME: OR calculado sobre  la mediana. 
 
 
3.2. Variables relacionadas con la infección por VIH. 
En cuanto a las variables relacionadas con la infección por VIH, las 
cuales se resumen en la tabla 20, únicamente se encontró asociación 
significativa entre la presencia de RAA, el estar en tratamiento y la presencia 
de CV indetectable. 
 
La mediana de años desde el diagnóstico de la infección por VIH en el 
grupo de pacientes con RAA fue de 13 (7,3-15,3) frente a 10 (4-16) en 
aquellos sin RAA, sin hallarse significación estadística (p=0,236). Tampoco se 
encontró asociación entre RAA y aquellos pacientes que llevaban 
diagnosticados más de 10 años (19,2% VS 12,4%; p=0,248; OR 1,7 IC95% 0,8-
3,6). 





Tabla 20: Diferencias en las variables relacionadas con la infección por el VIH en 
función de la presencia o no de RAA. 




 P OR IC 95% 
  RECUENTO % RECUENTO   %  cruda  
Años infec. VIH ф  
                 >10 
                 <=10 


















CV > 50 cop/ml 











0,026 0,3 0,1-0,9 
Linf. CD4 (cél/ml)  ф  607 (490-745)  501 (350-692)  0,066   
CD4 < 350 cél/ml 









0,170 0,4 0,1-1,3 
Nadir CD4 totales ф 
Nadir % ф  
                ≤ 8,5 




































inmune (CD4 T-N) 











0,048 NR NR 
Duración TARGA 
- Meses 
- Años >10 
           <=10 
Meses por grupo: ф  
 NRTI  
           > p75 (249)  
 
AZT/DDI 
           > p75 (92)  
 
 NNRTI  
     > p75 (80)  
 
 IP 











































































































































Lipoatrofia #  
 






























# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).  ¤ Expresado como mediana. Prueba de la mediana. 




En cuanto a los parámetros relacionados con la inmunidad, en los 
pacientes que presentaron RAA la mediana de linfocitos CD 4 totales fue 
mayor, 607 (490-734) VS 501 (350-692) en los que la presión de pulso fue 
normal (p=0,066). Se encontró un porcentaje de pacientes con CD 4 < 350 
céls/ml del 8,7 % y del 91,3 % (p=0,170), respectivamente en ambos grupos. 
Sin embargo, tanto la mediana del valor nadir total de CD4 (341 (103-424) VS 
262 (168-377); p=0,934), como del porcentaje nadir de CD4 (12 (5-21) VS 15 
(9-23); p=0,346) y del número de CD4 recuperados tras el inicio del TARGA 
(188 (146-437) VS 220 (39-384); p=0,462) fueron menores en aquellos 




Todos los pacientes con RAA recibían TARGA (0% pacientes naïve frente 
a un 17,3% entre los que recibían tratamiento; p=0,048), sin relacionarse la 
presencia de RAA con el tiempo acumulado de tratamiento (mediana de 96 
(47-147) meses VS 72 (21-131); p=0,118) ni con el grupo farmacológico 
empleado. De los pacientes con lipoatrofia un 22,4 % presentaron RAA frente a 
un 77,6 % en los que la presión de pulso fue normal (p=0,195), sin encontrar 









El 76,2 % (N=157) de los pacientes tenían la CV indetectable (figura 39), 
de cuales el 19,1% presentaron RAA (VS 80,9%). Así, la CV detectable > 50 
cop/ml se objetivó con una frecuencia del 5,9 % en el grupo de pacientes con 
RAA frente a un 94,1 % en los que la presión de pulso fue normal (p=0,026; OR 





3.3.Niveles de biomarcadores  (tabla 21). 
 Con respecto al perfil metabólico, los valores de glucemia (96 (87-163) 
VS 95 (87-102); p=536), Hb A1c (5,5 (5,4-5,9) VS 5,4 (5,3-5,7); p=0,272), 
Insulina (9,6 (4,8-16,4) VS 7,8 (3,7-14,3); p=0,270) y HOMA (2,5 (1,5-4,4) VS 
2,2 (1,2-3,7); p=0,439) no se hallaron diferencias significativas. Se encontró 
un porcentaje similar de pacientes con resistencia a la insulina (HOMA > 3,8) 
en ambos grupos (26,9% VS 23,4%); casi un 18 % de los pacientes con ir 
presentaron RAA (p=0,802). 
|-------- p=0,026 --------| 
(OR 0,3 IC95% 0,1-0,9) 
 
Figura 39: Presencia de RAA en función de la CV. 





Tabla 21: Diferencias perfil glucémico, lipídico y de función renal según la presencia o 
no de RAA. 
BIOMARCADORES    PP ELEVADA  PP NORMAL  P OR IC 95% 
PERFIL METABÓLICO  RECUENTO % RECUENTO   %  cruda  
Perfil glucémico ф         
Glucemia (mg/dl)  
Hb glicosilada  
Insulina (µIU/ml)   
HOMA  
              >= 3,8 
               < 3,8 







































Perfil renal         
Creatinina (mg/dl) ф 
 
CistatinaC (mg/dl) ф 
Aclaramiento creat. 
mediante MDRD 4 ф 
Microalbuminuria   
 






































































Perfil lipídico ф         
- Colest. (mg/dl)  
    HiperCOL >200 # 
 
- cHDL (mg/dl)  
   HipoHDL (<40) # 
  
- cLDL (mg/dl)  
   HiperLDL >100 #  
 
- Triglic. ф (mg/dl)   
  HiperTG >150 # 
 
- Lipoproteína A   
   Elevada (>30,35) # 
 
- Apo A (mg/dl) 
    Baja (<=130) # 
 










































































































































































0,814 0,8 0,3-2,1 
# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   
фExpresado como mediana. Prueba Mann-Whitney. ME: OR calculado sobre  la mediana. 
 
 
 En relación a los parámetros de función renal, no se encontraron 
diferencias en los valores de creatinina (1,04 (0,92) VS 1,07 (0,97 VS 1,47); 
p=0,177), en los de cistatina C (0,8 (0,7-0,9) en ambos grupos; p=0,161) ni 
en el aclaramiento de creatinina medido mediante el MDRD4 (78,5 (72,6-90,7) 
VS 76,0 (68,1-83,6); p=0,168). Alrededor de una cuarta parte de los pacientes 
que tenían microalbuminuria presentaron RAA (26,7 % VS 73,3%; p=0,107; OR 
2,8 IC95% 0,8-9,9).  
 
 Se objetivó que un 17,4 % de los pacientes con deterioro de la función 
renal (figura 40) tenían RAA frente a sólo un 5,9 % de aquellos que mantenían 
la función renal normal, acercándose a la significación estadística (p=0,052; 
OR 3,4 IC 95% 1,0-12,0).  
|-------- p=0,052 --------| 
(OR 3,4 IC95%  1-12) 
 
Figura 40: Diagrama de barras. Presencia de RAA en función del 
deterioro funcional renal. 





 En este sentido, se investigó si existía o no asociación entre el deterioro 
de la función renal y el tiempo acumulado con Tenofovir, siendo los resultados 
los siguientes: el 74,6 % (N=91) de los 122 pacientes con deterioro de función 
renal presentaron un tiempo acumulado de tratamiento con TDF > p75 (51 
meses) frente a solo un 25,4% cuya exposición al TDF fue menor del p75, sin 
existir diferencias significativas (p=0,680; OR 1,3 IC 95% 0,6-3,0). 
 
En cuanto al perfil lipídico, la RAA se asoció significativamente con cifras  
mayores de triglicéridos (182 (127-240) VS 128 (94-189); p=0,009) (figura 
41), además de que un 22,4% de los pacientes con cifras de TG por encima de 
150 mg/dl presentaron RAA frente a sólo un 10,6% en los que no tenían 




|-------- p=0,009 --------| 
 
Figura 41: Diagrama de cajas. Presencia de RAA en función de la 
cifra de triglicéridos. 





No se hallaron diferencias en los valores de colesterol total (202 (163-
226) VS 188 (162-214); p=0,356), colesterol HDL (48 (42-57) VS 48 (41-56); 
p=0,709), colesterol LDL (109 (87-132) VS 109 (80-126); p=0,725) ni en las 
cifras de Lipoproteína A (10 (5-20) VS 14 (5-32); p=0423), Apoproteína A (150 
(132-169) VS 145 (131-160); p=0,491) y Apoproteína B (96 (83-109) VS 94 
(75-115); p=0,680). Tampoco hubo diferencias en la frecuencia encontrada de 
hipercolesterolemia, hipoHDL e hiperLDL en ambos grupos. 
 En la tabla 22 se describen los marcadores de inflamación y trombosis; 
se asociaron estadísticamente con la presencia de RAA en los pacientes con 
infección por VIH la homocisteína y el NT-proBNP.  
 
 La cifra de homocisteína en los pacientes con RAA fue de 12 µmol/L 
(11,5-16,9) frente a 10,7 (8,8-12,4) (p=0,008) (figura 42). De los 
pacientes con hiperhomocisteinemia casi un tercio presentaron RAA 
frente a sólo un 10,9% en aquellos con valores normales de 
homocisteina (p=0,0042; OR 3,7 IC 95% 1,2-12,5). 
 
|-------- p=0,008 --------| 
 
Figura 42: Diagrama de cajas. Presencia de RAA en función de la 
cifra de homocisteína. 






 La mediana de NTproBNP fue de 69 pg/ml (34-142) en los pacientes 
con RAA VS 32 (19-63) en aquellos con presión de pulso normal 
(p=0,001). Un 30% de los pacientes con proBNP por encima del p75 
(72,63 pg/ml) presentaron RAA, asociándose significativamente (VS 








 No se encontraron diferencias significativas en los niveles de PCR, IL-6, 
LpPLA-2, fibrinógeno, dímero-D ni CK-Mb. 
 
Figura 43: Diagrama de cajas. Presencia de RAA en función de la 
cifra de NT-proBNP. 
|-------- p<0,001 --------| 
 







Tabla 22: Diferencias entre marcadores inflamación y trombosis en función de la 
presencia o no de RAA. 
 




 P OR IC 95% 
INFLAMACIÓN  / 
TROMBOSIS    
 RECUENTO % RECUENTO   %  crud
a 
 
- PCR US (mg/L)  ф 
 































- IL 6 (pg/ml)  ф 























- LpPLA-2(ng/ml) ф 























-Fibrinóg. (mg/dl) ф        
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- Dím-D (ng/ml) ф  























- CK-Mb (ng/ml)  ф 























- pro-BNP (pg/ml) ф 























*Expresado como media(DE). T de student. ME: diferencia de medias + IC95%. 
# Prueba de Chi cuadrado. Medida del efecto: OR (IC 95%).   
¤ Expresado como mediana. Prueba de la mediana.  
фExpresado como mediana. Prueba Mann-Whitney. ME: OR calculado sobre  la mediana. 
 
 





3.4. Riesgo cardiovascular.  
En la tabla 23 se muestran las diferencias en cuanto a la predicción de 
riesgo cardiovascular en ambos grupos de pacientes, utilizando para ello la 
estratificación mediante los niveles de PCR y las escalas Framingham y SCORE. 
 
Tabla 23: Diferencias en la predicción de RCV en función de la presencia o no de RAA. 
 
RCV ELEVADO  PPULSO ELEVADA 
  Recuento       % 
PPULSO NORMAL 







• >= p75 (elevado) 
• < p75 (no elevado) 
 
11           18,6 
20           13,9 
 
48            81,4 







PCR _ RCV (mg/dl) 
4.  Bajo < 0,1 
5.  Intermedio 0,1-0,3 
6.  Alto > 0,3 mg/dl 
 
12           15,6 
8             15,7 
8             12,7 
 
65            84,4 
43            84,3 













FRAMINGHAM ф  
(Cumplen todos valores) 
-  Risk _ COL  
                >=10%  
                 < 10 % 
 
  Risk _ LDL   
                >=10%  
                < 10 % 
 
 
7 (4,3 – 12,3) 
12              22,6 
21             13,7 
 
7 (4 – 9) 
7                20 
26             15,2 
 
 
5 (3 - 8) 
41             77,4 
132            86,3 
 
4 (2 – 7) 
28             80 

























SCORE ф  
-  Alto            SI 
                      NO 
 
 
7             25,9 
25            14,1 
 
20            74,1 







   Ф Expresado como mediana. Prueba Mann-Whitney. ME: OR calculado sobre  la mediana.  
 
 
Se objetivó que los pacientes con RAA presentaron un RCV estimado 
más elevado, medido éste con la escala Framingham (mediana 7% (4,3-12,3) 
VS 5% (3-8); p=0,025). El porcentaje de pacientes con RAA en aquellos con 
riesgo elevado fue de un 22,6% (>=10%) calculado con colesterol total (VS 13,7 
%; p=0,134) y de un 20 % calculado con cLDL (VS 15,2%; p=0,457).  





Dichos hallazgos son superponibles a los obtenidos con la escala 
SCORE, presentando RAA una cuarta parte de los paciente con un riesgo 
elevado (25,9% VS 14,1%; p=0,151: OR 0,5 IC95% 0,2-1,2).  
 
 Por otro lado, no se objetivaron diferencias en relación al cálculo del 
RCV mediante los niveles de PCR ni con la presencia de ECVs medida mediante 
el IMT carotídeo. De aquellos pacientes que presentaron ECVs definida como 
IMTc por encima del p75, el 18,6% presentaron RAA, frente a un 13,9% de los 
pacientes sin   ECVs (p=0,397; OR 1,4 IC 95% 0,6-3,2).  
 
 
4.- ANÁLISIS MULTIVARIADO PARA LAS VARIABLES RELACIONADAS CON 
LA PRESENCIA DE RIGIDEZ ARTERIAL AUMENTADA EXPRESADA COMO 
PRESIÓN DE PULSO (PPULSO) ELEVADA: 
 
Para el análisis multivariado se ajustó un modelo de regresión logística 
(variable dependiente presencia de PP elevada), introduciendo en el modelo 
aquellas variables que en el análisis univariado fueron estadísticamente 
significativas (p≤0,05) y/o clínicamente relevantes (variables relacionadas con 
FRCV, variables relacionadas con la infección por VIH y niveles de 
biomarcadores).  
 
Las variables que se incluyeron fueron: 
 Edad en 3 categorías: <42, 43-50 y > 51 años. 
 Sexo. 
 Deterioro de función renal. 
 NT-pro-BNP >p75 (72,63 pg/dl). 
 Años de tratamiento con TARGA. 
 CV detectable. 
 Riesgo CV alto a los 10 años mediante Framingham (LDL). 











En la tablas 24 y 25 se muestran los resultados del análisis multivariado. 
 
 
Tabla 24: Modelo de regresión logística para las variables relacionadas con la 
presencia de RAA: MODELO EXPLICATIVO PARA LOS AÑOS DE TARGA. 
 
 









Años_TTO_Targa 0,681 1,2 0,5 2,7 
Risk_ldl_10 0,457 1,4 0,6 3,5 
CV50 0,026 0,3 0,1 0,9 
proBNPp75_REC 0,004 4,0 1,6 9,6 
DETR_FUNCIONAL 0,052 3,4 1,0 12 
Sexo 0,724 1,2 0,4 3,8 
Edad_3_Cat 1,000    
Edad_3_Cat(1) 0,088 1,1 0,4 2,6 





Variables p OR 
I.C. 95,0% para OR 
 
Inferior Superior 
Años_TTO_Targa 0,741 1,2 0,4 3,5 
Risk_ldl_10 0,250 2,0 0,6 6,2 
CV50 0,392 0,6 0,2 2,1 
proBNPp75_REC 0,010 3,7 1,3 10,4 
DETR_FUNCIONAL 0,362 0,1 0,4 1,4 
Sexo 0,461 2,2 0,3 18,1 
Edad_3_Cat 0,970    
Edad_3_Cat(1) 0,821 1,2 0,3 4,2 
Edad_3_Cat(2) 0,813 1,2 0,3 4,3 
 
   





 Hemos construido un modelo explicativo de regresión logística para 
demostrar si el tratamiento de forma prolongada con TARGA (10 o más años) 
explicaría el aumento de forma anormal la PP en pacientes con infección por 
VIH. En la estrategia de construcción del modelo, como se observa en la Tabla 
24, se ha introducido de forma inicial las variables que resultaron significativas 
en el modelo crudo. Pues bien, al introducir en el modelo el tratamiento con 
TARGA y ajustarse por cada una de las variables elegidas,  todas las variables 
pierden las diferencias estadísticamente significativas, salvo el aumento del 
NT-proBNP,  lo que nos indica que, en nuestro estudio, los años de 
tratamiento con TARGA no explicaría el aumento de la PP. 
 
Tabla 25: Modelo de regresión logística para las variables relacionadas con la 
presencia de RAA: MODELO EXPLICATIVO PARA EL NT-proBNP. 










proBNPp75_REC 0,004 4,0 1,6 9,6 
Risk_ldl_10 0,457 1,4 0,6 3,5 
CV50 0,026 0,3 0,1 0,9 
Años_TTO_Targa 0,681 1,2 0,5 2,7 
Años_Infec_VIH_2
Cat 
0,248 1,7 0,8 3,6 
DETR_FUNCIONAL 0,052 3,4 1,0 12 
Edad_3_Cat 1,000    
Edad_3_Cat(1) 0,088 1,1 0,4 2,6 




Variables p OR 




0,018 3,482 1,2 9,8 
Det_Fun_REC 0,170 0,401 0,1 1,5 
Constante 0,000 0,122   
 
  





 Por otro lado, hemos construido otro modelo explicativo de regresión 
logística para demostrar si el aumento del NT-proBNP por encima del p75 
explicaría el aumento de forma anormal la PP en pacientes con VIH. En la 
estrategia de construcción del modelo, como se observa en la Tabla 25, se ha 
introducido de forma inicial las variables que resultaron significativas en el 
modelo crudo. Se realizó la introducción de cada una de las variables 
significativas y se comprobó que no provocaban una variación de la OR de la 
PPulso superior al 10%, resultando el mejor modelo final el que se refleja en la 
Tabla 25. En éste se ha comprobado, después de ajustarse por el deterioro de 
función renal, que las personas con NT-proBNP elevado tienen 3,482 (IC 1,2-
9,8) veces más probabilidades de tener una PP elevada que los pacientes sin un 
aumento del NT-proBNP. De esta manera, se puede considerar al NT-proBNP 
marcador de riesgo independiente de rigidez arterial en pacientes con 



























1.-DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA MUESTRA. 
 Al igual que en otras series de pacientes con infección por VIH 260 (tabla 
26), los pacientes eran predominantemente varones (85,6%) jóvenes (mediana 
de edad de 46 años), siendo el tabaquismo el FRCV clásico más prevalente en 
nuestra muestra.   
 
Tabla 26: Prevalencia y etiopatogenia de los FRCV en pacientes con infección por VIH 
260. 
 
El porcentaje de fumadores y de diabéticos fue similar al encontrado en 
población española (46,6% vs 41,1% y 9,3% vs 10%, respectivamente), datos 
que contrastan con otros estudios en los que la prevalencia de ambos es 
mayor a la de la población general. Sin embargo, hemos encontrado 
diferencias en la prevalencia de algunos de los FRCV clásicos con respecto a lo 
descrito en población española356. Hallamos una menor prevalencia de 
hipertensión arterial en los sujetos con VIH (18,4% vs 34%) y de obesidad (2,4% 
vs 20%); de acuerdo a la mayoría de estudios (tabla 17), la frecuencia de 
hipercolesterolemia, también fue mayor (40,8% vs 23%).  






Por otro lado, en comparación con la epidemia de obesidad que 
presenta la población general, la prevalencia de obesidad es baja en la 
población infectada por el VIH, el 3,9% en la Swiss HIV Cohort Study357. Nuestra 
serie es en este aspecto similar a otras descritas en población VIH, con un IMC 
en rango normal. 
 
La prevalencia de HTA en pacientes con infección por VIH oscila entre el 
8 y el 28% 197,358,358,359 y su frecuencia aumenta con la edad360. Al comparar la 
prevalencia de HTA en pacientes infectados por VIH con la población general, 
así como en pacientes naïve frente a los que se encuentran en TARGA, los 
resultados son contradictorios. Varios estudios encontraron una prevalencia 
similar 236 o mayor361 en el grupo control VIH negativo con respecto a los 
pacientes con infección por VIH que inician TARGA.  Sin embargo, los datos de 
la mayoría de estudios realizados hasta ahora no apoyan una mayor 
prevalencia de HTA en pacientes con infección VIH, con o sin TARGA, respecto 
a la población general12.  
 
Sattler et al362 analizaron los valores de PA obtenidos en el seguimiento 
de 42 pacientes infectados por el VIH y lipodistrofia, 42 pacientes infectados 
con el VIH sin ella y 13 sujetos sin VIH. Los pacientes con VIH con lipodistrofia 
presentaron respecto a aquellos sin lipodistrofia mayor prevalencia de HTA (74 
% frente al 48 %), valores medios de PAS (129 ± 10 mmHg frente a 119±13 
mmHg) y PAD (77±10 mmHg frente a 72 ± 10 mmHg), así como de valores 
máximos de PAS (153 ± 17 mmHg frente a 144 ± 15 mmHg) y PAD (92 ± 10 
frente a 87 ± 9 mmHg). El riesgo de desarrollo de HTA se relacionó con la 
presencia de antecedentes familiares de hipertensión, así como con el índice 
cintura/cadera. Para la totalidad de participantes infectados por el VIH hubo 





mayor porcentaje de HTA, con predominio de elevación sistólica respecto a la 
población sin VIH (71 % frente al 43% para PAS y 43 % frente al 21 % para PAD). 
 
En la cohorte D:A:D24, la prevalencia basal de HTA en pacientes con 
infección VIH fue del 10,4%, incrementándose al 18,7% tras una mediana de 6 
años de seguimiento. Los factores de riesgo que se asocian a desarrollo de 
HTA en pacientes con infección por VIH son: incremento de la edad; sexo 
masculino; índice de masa corporal (IMC) elevado; cifras mayores de PA basal; 
colesterol total elevado, y lipodistrofia clínica. En este estudio, tomando como 
referencia a los pacientes naïve, todos los regímenes de TARGA presentaron el 
mismo riesgo de asociarse con HTA, si bien en el análisis multivariante no se 
hallaron diferencias significativas en cuanto a la existencia de HTA y TARGA, 
concluyendo que el TARGA por si sólo no era suficiente para causar HTA. Este 
hecho podría explicarse, al igual que en otros estudios363,364 por la fuerte 
asociación entre la HTA y otros FRCV como la edad, el sexo y el IMC, así como 
la presencia de dislipemia y lipoatrofia 363,365. 
 
 
La prevalencia de síndrome metabólico en nuestro estudio fue similar a 
la encontrada en otros estudios españoles366, sin embargo fue superior a la 
encontrada en otro estudio previo que comparaba pacientes con infección por 
VIH con una población de sujetos sanos, emparejados por IMC (13,1% frente a 
3,2%). Este hecho podría explicarse por la mayor frecuencia de dislipemia y 
resistencia insulínica relacionadas con la lipodistrofia en los pacientes con 
VIH367. El porcentaje de pacientes con lipodistrofia fue del 37,3%, cifra similar a 
la encontrada en otros estudios 365, 366.  
 






El aumento en la frecuencia de síndrome metabólico y lipodistrofia que 
se ha observado en los pacientes con infección por VIH se debe 
fundamentalmente al efecto directo del TARGA sobre el metabolismo lipídico 
(en particular los ITIAN y los IP), la disfunción endotelial y adipocitaria y la 
activación de citocinas proinflamatorias. Para su prevención la única 
posibilidad consiste en utilizar esquemas terapéuticos con fármacos con poca 
toxicidad sobre el metabolismo lipídico. 
 
 
2.- ANÁLISIS DEL AIx COMO VARIABLE CONTINUA: 
 
 El Aix se correlaciona directamente con la edad, objetivándose un 
incremento del mismo según se envejece 307. Por otro lado, la mediana de edad 
de nuestra muestra es similar a la de otros estudios 346-349.  Al diagnóstico de 
infección por el VIH en el año 2010 en nuestro país368 fue de 30 años, siendo 
notificados 930 casos, con una mediana de edad total de 42 años, datos que 
son muy similares a los encontrados en el resto de Europa. De esta manera, 
podemos considerar, que la población con infección por VIH es una población 
relativamente joven, con lo que los estudios de RCV, en cierto sentido, no se 
pueden comparar con los realizados en población general, los cuales se llevan 
a cabo en pacientes con FRCV tradicionales, asociados éstos a su vez, a mayor 
edad. Además, como se ha comentado anteriormente, existen múltiples 
factores, además de los tradicionales, que incrementan el RCV en los pacientes 
con infección por VIH como son el estado inflamatorio crónico asociado a la 
propia infección y el efecto del TARGA. 
 





 En nuestro estudio se objetiva también una clara relación entre el Aix y 
el sexo, siendo su valor más elevado en mujeres, como confirman otros 
estudios 315, 328. Una explicación podría deberse a la menor estatura en las 
mujeres, hecho que haría que la sangre tuviese que recorrer menos distancia 
desde el corazón hasta las arterias periféricas, llegando así antes las ondas de 
reflexión en el ciclo cardiaco, con lo que se produciría un incremento de la 
PAS.   
 
 En cuanto a los FRCV clásicos, los únicos que se correlacionaron con 
valores mayores de Aix fueron el tabaco y la cifra de triglicérdios. El tabaco  
provocaría disfunción endotelial y vasoconstricción, aumentando así la rigidez 
arterial 315,328. En otros estudios este hecho no ha quedado demostrado, sin 
embargo, la prevalencia de tabaquismo en éstos era menor 346-349. En los 
pacientes con infección por VIH se producen alteraciones en el perfil lipídico 
desde el inicio de la misma, siendo una de ella el aumento de los triglicéridos. 
Además, en este sentido, hay que tener en cuenta el efecto del TARGA, siendo 
los IP el grupo farmacológico que con mayor frecuencia se asocia a 
hipertrigliceridemia 197-206. Estudios similares también han relacionado la 
hipertrigliceridemia y la presencia de RAA en pacientes con infección por VIH 
260,347.    
 
 Por otro lado, aunque en el análisis del Aix como variable continua no se 
ha hallado asociación con la presencia de DM, sí ha existido una débil 
correlación tanto con  la glucemia y la HBA1c como con los niveles de insulina 
y HOMA. También con la presencia de coinfección por VHC. 
 
  





 La insulin-resistencia (IR) aparece en un 25-30 %  de los pacientes 
infectados por el VIH, estimándose la incidencia de DM en esta población en un 
2-8 % 369,370. Así mismo, se ha objetivado un aumento de probabilidad de hasta 
4-5 veces de desarrollar DM en los pacientes VIH.  
 
La propia infección por el VIH induce cambios inflamatorios crónicos 
objetivándose un aumento de la activación de marcadores endoteliales, 
independientemente de la terapia antirretroviral y de la lipoatrofia. No 
obstante, se ha demostrado que en el tejido adiposo se producen citoquinas 
proinflamatorias, como la proteína C reactiva (PCR) y la interleukina – 6 (IL-6), 
asociándose también un incremento de las mismas con la insulinorresistencia.   
Por otro lado, la insulinorresistencia es un efecto adverso establecido entre los 
distintos tratamientos antirretrovirales disponibles, especialmente de los 
inhibidores de la proteasa (IP)371. Su prevalencia en pacientes con VIH/SIDA que 
están recibiendo un tratamiento que no contiene IP es aproximadamente de un 
20 %, mientras que en aquellos que sí los incluyen aumenta hasta un 60-85% . 
Además de los IP, los Inhibidores Nucleósidos de la Transcriptasa Inversa 
(ITIAN) pueden aumentar también la resistencia periférica a la insulina por la 
lipodistrofia secundaria que inducen al disminuir la producción de 
adiponectina, correlacionándose ésta inversamente con los niveles de insulina 
y con el acúmulo de grasa hepática.  
 
En la mayoría de estudios acerca de la rigidez arterial en pacientes con 
infección por VIH no se objetivan diferencias en la cifra de los distintos 
parámetros que miden el perfil glucémico, así como tampoco en la prevalencia 
de DM en los pacientes con RAA346-350.  
 
 






La hepatitis crónica por el VHC es una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en los individuos infectados por el VIH en los países 
desarrollados. Un estudio relaciona dichas infecciones con un aumento de la 
RA medida mediante el análisis de la onda de pulso372. La infección por VIH se 
asoció de forma significativa con una reducción en la elasticidad de las 
grandes arterias (-2,55 mL/mmHg x 10; p= 0,02) y también de las pequeñas 
(-1,50 mL/mmHg x 100; p= 0,02) y la coinfección por el VHC con una 
reducción de la elasticidad de las pequeñas arterias, sin alcanzar valores 
significativos en el caso de las grandes. En nuestro estudio hemos encontrado 
correlación entre los valores de Aix y la infección por VHC, sin existir 
asociación significativa al compararse los grupos de pacientes con y sin RAA. 
 
 Con respecto a los biomarcadores de inflamación y trombosis, solo el 
NT-proBNP se correlacionó de forma moderada con el aumento del Aix (este 
hallazgo se comentará más adelante en el análisis comparativo).  
 
 En cuanto a las variables relacionadas con la infección por VIH tanto los 
años de evolución de la enfermedad como el tiempo acumulado de tratamiento 
se relacionaron con un aumento del Aix. Este hallazgo se confirma en unos 
estudios 346, 349 pero no en otros 348, siendo las cohortes de pacientes similares. 
Por otro lado, también se relacionó el aumento del Aix con el número total de 
linfocitos CD4 (no con el valor nadir), así como con la presencia de CV 
indetectable. Estos datos se desarrollarán también en el apartado siguiente. 
 
La existencia de una correlación moderada entre la presencia de RCV 
elevado a los 10 años (Framingham y SCORE) y el aumento del Aix, queda 





también manifiesta en nuestro estudio. En este sentido, se podría valorar en 
futuros estudios, utilizar un valor concreto Aix como posible marcador de RCV.  
 
3.-PACIENTES CON INFECCIÓN POR VIH Y PRESIÓN DE PULSO ELEVADA.  
 
Entre los principales resultados de nuestro estudio cabe destacar que 
todos los pacientes con infección por VIH que presentaron RAA se encontraban 
en TARGA, presentando valores de CD4 > 500 (mediana de 607) y CV 
indetectable la mayoría de ellos (91,6%).  
 
Así, en respuesta a nuestra hipótesis (―Los pacientes con peor control de 
la infección por VIH presentan menor distensibilidad arterial―), aquellos 
pacientes con mejor control tanto inmunológico como replicativo son los que 
presentarían mayor rigidez arterial.   
 
Queda demostrado tanto en los estudios de interrupción de 
tratamiento25 como en otros comparativos 263, 267, 270, que el iniciar el TARGA 
con cifras nadir de CD4 mayores de 350 céls/ml reduciría la aparición de 
rigidez arterial373 en los pacientes con infección por VIH, ayudando a prevenir 
así la aparición de eventos CV 350.  
 
De acuerdo con todas las guías (DHHS374, EACS375 y GESIDA376), la 
tendencia actual es iniciar la terapia antirretroviral con niveles de CD4 en torno 
a 500 céls/ml. En este sentido, se reflejaría la importancia en el control de la 
infección por VIH, a expensas, eso sí, del efecto deletéreo del TARGA en 
relación a la aparición de alteraciones metabólicas que pudieran aumentar el 
RCV en estos pacientes. En nuestro estudio, a diferencia de otros 345-348, no se 
relacionó la presencia de RAA con la duración de la infección ni con el tiempo 





acumulado de tratamiento, independientemente del grupo farmacológico 
empleado, sobre todo los NRTI 345,346,348 y los IP 345,347,348. 
 
 Con respecto a la presencia de otros FRCV, los pacientes con RAA de 
nuestra cohorte se caracterizaron por presentar mayores cifras de PAS y de 
triglicéridos así como hipertrigliceridemia con mayor frecuencia. No se 
encontraron diferencias en variables como la edad, el sexo o la presencia de 
otros FRCV clásicos. 
 
Hay muy pocos estudios sobre HTA e infección por VIH en la era anterior 
al TARGA. Tan sólo hay un trabajo377 que evaluó las variaciones de la presión  
arterial sistólica (PAS) por cada año de seguimiento a pacientes que se 
encontraban en aceptable situación clínica e inmunológica. Se objetivó un 
incremento anual de la cifras de PAS comparado con la población general fue 
menor (0,2 frente a 0,6mmHg por año). La mayoría de los estudios 
epidemiológicos realizados en la era post-TARGA incluyen a la HTA como una 
variable recogida en la historia clínica, pero no es posible hacer comparaciones 
entre estudios dada la ausencia de protocolos estandarizados a la hora de 
medirla, así como a la presencia de diferentes definiciones de hipertensión. Al 
igual que en nuestro estudio, otros también relacionan la presencia de una 
mayor PAS con un aumento de la rigidez arterial, medida ésta tanto mediante 
la VOP 345 como mediante el GIMc 285,378. No obstante en otros estudios esta 
relación no se objetiva18,379. 
 
No se objetivaron diferencias significativas en cuanto al perfil lipídico, 
salvo para la cifra de triglicéridos. Varios estudios ponen de manifiesto una 
clara relación entre la hipertrigliceridemia y la presencia de ECVs medida 
mediante el GIMc18,263,370,380,381 y con una mayor VOP 345.  






Uno de los cambios metabólicos que se produce en la infección por VIH, 
con o sin tratamiento, es la hipertrigliceridemia, siendo la anomalía metabólica 
que con mayor frecuencia se asocia al TARGA 196. En general, suele observarse 
predominantemente en los pacientes tratados con inhibidores de la proteasa, 
sobre todo en los que reciben ritonavir y lopinavir/ritonavir 198-202. Las causas:  
aumento de la síntesis hepática de triglicéridos, disminución de la 
catabolización periférica de los mismos al reducirse la actividad de la 
lipoproteinlipasa, efectos de la propia infección por VIH, así como el 
tratamiento con IPs (asociado con mayor progresión de lesiones 
ateroscleróticas en carótida277,372). Además, habría que tener en cuenta un 
posible menor uso de fibratos en el tratamiento, siendo las estatinas el 
fármaco de elección para el tratamiento de la dislipemia en estos pacientes.   
 
Se ha observado que la elevación de triglicéridos en fases precoces de la 
infección por VIH se relaciona con una más rápida calda en el recuento de 
linfocitos CD4+, por lo que podría considerarse un marcador independiente de 
progresión de la enfermedad382. Así mismo, distintos autores han señalado la 
utilidad de los niveles séricos de trigliceridos como índice pronóstico de 
supervivencia en pacientes con SIDA, relacionando los mayores niveles de 
triglicéridos con la menor supervivencia383. 
 
Por otro lado, los pacientes con RAA se caracterizaron por presentar 
niveles elevados de homocisteína (> 15 ɲmol/L)  (29,4% VS 9,3%%; p=0,042: 
OR 3,7 IC 95% 1,2-12,5) y de NT-pro-BNP (≥p75 [72,63 pg/dl] 48% vs 18,9%; 
p=0,004: OR 4,0 IC95% 1,6-9,6).  
 
 





La hiperhomocisteinemia constituye un factor de RCV en los pacientes 
con VIH según demuestran varios estudios 71-72, relacionándose con el 
tabaquismo, la HTA y la resistencia insulínica76. En un estudio 373 fue factor 
predictor independiente de GIMc mayor de 1 mm, sin relacionarse éste con el 
tiempo de evolución de la infección por VIH ni con la exposición al tratamiento. 
 
En nuestro estudio el NT-proBNP es un marcador de riesgo 
independiente para la presencia de RAA. Varios estudios ponen de manifiesto 
su relación con el incremento del RCV en la infección por VIH 92,93, 
considerándose, según algunos, factor predictor independiente de ECV en 
estos pacientes 95.  
 
Niveles elevados se han observado en pacientes en los que se 
interrumpió del tratamiento y desarrollaron eventos CV 96. En los individuos 
que no presentaron dichos eventos, los mayores niveles de NtproBNP se 
relacionaron con:  
- Mayor edad (P <0.0001). 
- Mujeres (P = 0.03). 
- Coinfección con VHB/C (p= 0.003). 
- ECV previa (P = 0.02). 
- Anormalidades  ECG (P = 0.0002). 
- Tratamiento que disminuye proBNP (P < 0.0001).  
- Niveles elevados también de IL-6 (r = 0.24, P < 0.0001) y D-dimero (r 
= 0.19, P = 0.0006); no con PCR-US (r = 0.06, P = 0.29).  
- Niveles creatinina (r =0.18, P =0.002), inversamente con eGFR (r = 
0.24, P < 0.0001). 





 Aunque  la activación crónica del sistema inmune asociada a la 
translocación bacteriana que se produce en la infección por VIH puede 
incrementar los niveles de NTproBNP 97-101, la mayoría de estudios concluyen 
que dicho aumento se relaciona bien con la mayor prevalencia de otros 
factores de RCV, como el tabaquismo, la HTA o la diabetes, o bien con un 
empeoramiento de la función renal94,102,103 o la coinfección por VHC94. Son 
necesarios estudios comparativos con controles sanos y longitudinales en 
pacientes con infección por VIH con un mayor tamaño muestral, con el fin de 
dilucidar los posibles mecanismos  por los que el NTproBNP, tanto estando sus 
niveles en rango normal como elevado, aumenta el RCV en estos pacientes, 
incidiendo además en su valor como factor predictor de eventos CV. 
  
Con respecto a otros biomarcadores séricos, a diferencia de otros 
estudios 47-49, no se encontró relación entre la presencia de RAA y valores de 
PCR elevados, siendo éste el marcador de RCV con un mayor cuerpo de 
evidencia para su uso como predictor de ECV 52. Tampoco se encontraron 
diferencias en los valores de IL6 25, 39, D-dímero25 ni de la Lp-PLA2, una 
enzima específica de inflamación vascular implicada en la formación de placas 
de ateroma inestables y que es objeto de intensa investigación en la 
actualidad. 
 
 En cuanto al cálculo del RCV, aunque en la población española se 
recomienda emplear el modelo SCORE para la estratificación del RCV, en los 
pacientes con infección por VIH la mayor parte de los estudios se han realizado 
con la escala de Framingham. Los pacientes con RAA presentaron mayor riesgo 
CV en general, pero no se observaron diferencias con respecto a los que tenían 
la presión de pulso normal en el riesgo calculado a los 10 años.  





Este hecho puede deberse a que, además de ser en general una población 
joven (la edad tiene mucho peso en el modelo), en estas tablas no se tienen en 
cuenta otros muchos factores que pueden contribuir al aumento del RCV en 
estos pacientes, con lo cual se estaría subestimando el riesgo real de presentar 
un evento CV en los próximos 10 años. Sería necesario crear métodos de 
evaluación del RCV que incluyesen otros parámetros adaptados a los pacientes 
con infección por el VIH, con el fin de establecer las medidas preventivas 
adecuadas en el momento más oportuno, ya que si se subestima dicho riesgo, 
estas medidas, probablemente, se estén tomando de manera tardía, cuando el 
proceso aterosclerótico ya está establecido. 
 
 
4.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO:  
 
4.1. Material y métodos: 
 
- Diseño del estudio:  
La limitación más importante proviene del propio diseño del estudio, al 
ser de corte o transversal, uno de los diseños básicos en epidemiología, y es 
un procedimiento no experimental. La valoración de la exposición (FRCV, VIH, 
tratamiento antirretroviral) se realiza en el mismo momento que la enfermedad 
(aumento de la presión del pulso), realizándose la evaluación en un corte 
determinado de tiempo, sin conocer así el rumbo que tomarán los 
acontecimientos. En consecuencia, no permite distinguir entre factores de 
riesgo de la enfermedad y factores pronósticos de la misma. No obstante, se 
pueden utilizar para la generación de hipótesis etiológicas que sean 
posteriormente comprobadas con otros tipos de diseños. 
 





- Tamaño muestral: 
 Consideramos necesarios estudios con un tamaño muestral mayor con 
el fin de evitar posibles factores de confusión y sesgo, que permitan asegurar 
de algún modo que los datos obtenidos sean susceptibles de generalización al 
resto de la población. 
 
- Representatividad  de la muestra: 
En cuanto a la representatividad de la muestra, se podría decir que  sí 
representa a la población con VIH en nuestro país, donde por lo general, se 
trata de una población joven con mayor representación de algunos FRCV 
respecto a la población sana.  Aunque la gran mayoría de los pacientes con 
infección por VIH conocida en nuestro país se encuentran en seguimiento y 
tratamiento en consultas similares a la nuestra, existe un gran número de 
pacientes con infección por VIH por diagnosticar a los que nuestros resultados 
pudieran no ser extrapolables. 
 
4.2. Definición de rigidez arterial aumentada.  Aplicabilidad clínica:  
Otra limitación importante del estudio es el uso de un marcador 
subrogado indirecto de RA. La presión central en la Aorta, la PAS y el Aix 
dependen de la velocidad de la onda de pulso, de la amplitud de la onda 
reflejada y de la duración de la eyección del VI, mientras que la VOP 
representaría intrínsecamente la propia rigidez arterial. En este sentido, la PAS 
y el Aix serían más sensibles tanto a variaciones en la frecuencia cardiaca 
como al efecto de diversos tratamientos, lo que sugiere un efecto 
predominante en la onda de reflexión, pero no en la rigidez arterial. Además,  
la PP y PAS braquial pueden sobreestimar la PP y PAS central en sujetos 
jóvenes, ya que la influencia de la edad es mayor en el Aix antes de los 50 
años, siendo la misma mayor en la VOP a partir de los 50 años 299.  





Aún se esperan estudios de investigación longitudinales con gran 
número de pacientes y en diferentes poblaciones, para establecer los valores 
normales de los diferentes índices de rigidez arterial en el paciente individual, 
si bien el valor normal de VOP ≤ 12 m/seg se ha establecido recientemente 312. 
 
Por tanto, la VOP (carótida-femoral) se considera la prueba ―gold 
standard‖ para la medición de la rigidez arterial299. No obstante, el análisis de 
la morfología de la onda de pulso aporta información adicional acerca de la 
onda de reflexión, habiendo demostrado el Aix su valor predictivo de eventos 
CV en pacientes con enfermedad renal terminal, pacientes hipertensos y 
pacientes que se van a someter a una coronariografía percutánea. 
 
La RA tiene un valor predictor de mortalidad CV por todas las causas 
tras ajustar por otros FRCV clásicos y por la escala Framingham, lo que sugiere 
que puede tener un valor adicional en la evaluación del RCV.  
 
Una aplicación clínica importante es el hecho de que la rigidez arterial 
puede modificarse mediante distintas intervenciones, tanto no farmacológicas 
como farmacológicas (tabla 27). 
 
Tabla 27: Medidas que reducen la rigidez arterial. 
NO FARMACOLÓGICAS FARMACOLÓGICAS 
Ejercicio moderado Antihipertensivos: diuréticos, alfa y 
betabloqueantes, IECA, antagonistas del 
calcio. 
Dieta: baja en sal y grasas saturadas.  
- Ácido linoléico, pescado. 
Tratamiento para la insuficiencia cardiaca:  
IECAs, nitratos. 
Consumo ligero de alcohol Hipolipemiantes: estatinas. 
Terapia hormonal sustitutiva Antidiabéticos orales: tiazolindionas. 
 
 






Son necesarios estudios longitudinales que adopten una aproximación 
terapéutica con el fin de definir mejor el potencial beneficio de la disminución 
de la rigidez arterial.  
 
 
 Técnica de medición de la rigidez arterial: 
  
Todas las mediciones se llevaron a cabo sobre soporte digital 
(Sphygmocor) según la metodología de la Sociedad Europea de Cardiología 299. 
 
 La determinación de la magnitud de las reflexiones requiere la medición 
simultánea y en el mismo sitio de las ondas de presión y flujo sanguíneo, lo 
cual es difícil de realizar en estudios clínicos no invasivos384. 
 
 Algunos inconvenientes del método: la presión de arteria braquial se usa 
en representación de la presión arterial radial, y al calibrar la presión de la 
onda central, puede introducir ligeros errores en la medición final. La función 
de transferencia que deriva a la onda de presión central, debe ser usada solo 
con registros de ondas de presión de miembros superiores, en donde las 
propiedades elásticas de la pared arterial permanecen relativamente 
constantes con la ateroesclerosis o la edad.  
 
No obstante, la tonometría por aplanamiento de la arteria radial permite 
calcular los distintos índices de presión central a través de algoritmos 
informatizados, siendo una técnica fácil de realizar y cómoda para el paciente, 
con la ventaja de que además reduce la variabilidad interobservador206.   
 
 






4.3. NTproBNP y RAA:  
 Salvo las variables HTA y el deterioro de la función renal, no están 
recogidas en la base de datos otras posibles causas que incrementen los 
niveles de NtproBNP. En este sentido, se debería tener en cuenta la presencia 
de HTP (bien primaria asociada al VIH como secundaria a posible EPOC, dada la 
alta prevalencia de tabaquismo) o cirrosis hepática.  
 
4.4. Deterioro renal incipiente y RAA: 
 Si bien uno de los objetivos del estudio era analizar la asociación entre 
el deterioro renal incipiente y la RAA, un importante problema fue que, si bien 
un gran número de trabajos han estudiado la relación entre enfermedad renal 
crónica y el RCV, no existen criterios establecidos para definir la presencia de 
deterioro renal incipiente. No obstante, tras una revisión exhaustiva de la 
literatura, sometimos diferentes definiciones al análisis estadístico, 
seleccionando la definición que obtuvo los mejores índices de clasificación de 
los sujetos. 
 
4.5. Escalas de cálculo del RCV en pacientes con infección por VIH: 
  El conocimiento de la capacidad diagnóstica de las escalas de 
clasificación del RCV puede ayudar a  la estratificación del RCV de pacientes 
con infección por VIH, sin embargo, los modelos de Framingham y SCORE 
podrían subestimar dicho riesgo, debiendo realizar otras pruebas no invasivas. 
En este sentido podría ser de utilidad la medida de la rigidez arterial como 
método de detección de individuos con alto riesgo CV con el fin de incidir en 
medidas de prevención y tratamiento. 





5.- RELEVANCIA CLÍNICA: CONSIDERACIONES ACERCA DEL RCV EN PACIENTES 
CON INFECCIÓN POR EL VIH. 
 
 El advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) 
ha incidido de forma radical en el manejo de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). De ser una enfermedad con una elevada 
letalidad a corto plazo se ha pasado a una situación de cronificación del 
proceso. Ello se ha acompañado de la aparición de problemas previamente no 
descritos en este tipo de pacientes, muchos de ellos relacionados con la propia 
TARGA. El efecto que sobre el endotelio ejerce la infección junto a la frecuente 
asociación de alteraciones lipídicas y del metabolismo hidrocarbonado ha 
despertado la preocupación en el impacto que sobre la morbimortalidad 
cardiovascular pudieran ejercer estas alteraciones a largo plazo en el paciente 
infectado por el VIH.   
 
 La información disponible sugiere que la infección por VIH no 
controlada y el estado proinflamatorio y de activación inmune asociado pueden 
favorecer la progresión de la arteriosclerosis. Los estudios de interrupción del 
tratamiento han sido fundamentales para  dilucidar la importancia de la 
replicación viral en la activación inflamatoria. Los cambios en los 
biomarcadores inflamatorios y en la función endotelial descritos durante el 
TARGA supresor permiten anticipar que el control de la replicación viral puede 
ser beneficioso para frenar la aterogénesis. Los resultados clínicos observados 
en el estudio SMART sugieren que la supresión viral mantenida debería ser el  
objetivo deseable para prevenir episodios cardiovasculares en los pacientes 
infectados por el VIH. 
 






El hecho de que muchos de los documentos comentados hayan surgido 
a partir del empleo generalizado de los esquemas terapéuticos antirretrovirales 
de alta eficacia plantea el interrogante de si el emerger de la patología 
cardiovascular en el paciente VIH es consecuencia de un efecto directo 
derivado del empleo de estos regímenes farmacológicos. Otra posibilidad es 
que la propia infección sea responsable de ello y que los TARGA, al aumentar 
la supervivencia, hayan permitido la expresión de unos procesos ya presentes 
en la era pre-TARGA, donde la elevada letalidad del VIH no daba tiempo 
suficiente para la expresión clínica del deterioro cardiovascular. 
  
No contamos por el momento con una respuesta clara y definitiva, 
existiendo evidencias a favor de una y otra posibilidad. Lo más probable es 
que la combinación de los efectos que sobre el endotelio ejerce el VIH más las 
alteraciones metabólicas relacionadas con distintos regímenes antirretrovirales 
combinados con el propio virus dé como resultado final un aumento del riesgo 
cardiovascular individual. Lo que sí parece es que el riesgo cardiovascular en 
las distintas series de pacientes con VIH se relaciona con la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular ―clásicos‖, fundamentalmente dislipidemia y 
tabaquismo. 
 
Por todo ello, la investigación e identificación de los diferentes factores 
de riesgo cardiovascular (FRCV) que acontecen en los pacientes con infección 
por VIH, son fundamentales para establecer medidas de prevención primaria 
que disminuyan la incidencia de ECV en esta población. 
 
 




















1.- El 16% de la población estudiada de pacientes con infección VIH presenta 
rigidez arterial, definida como elevación del índice de aumento (Aix) 
superior a 2 DE de lo considerado normal para una persona con similar 
edad, sexo e índice de masa corporal.   
 
2.- Los valores de Aix fueron superiores en mujeres, pacientes hipertensos, 
fumadores, encontrándose una correlación significativa con la edad.  
 
3.- Se hallaron valores significativamente superiores de Aix en pacientes en 
tratamiento antirretroviral, con carga viral indetectable y con lipoatrofia. Se 
identificó una correlación significativa entre el Aix y los años de infección 
por VIH, la duración del tratamiento antirretroviral, los meses acumulados 
de tratamiento con análogos de nucleósidos y de inhibidores de la 
proteasa.  
 
4.- Todos los pacientes con RAA se encontraban en tratamiento antirretroviral. 
No se encontró asociación entre la presencia de RAA y el tiempo de 
evolución de la infección por VIH, así como desde el inicio del TARGA; 
tampoco con respecto al grupo farmacológico empleado.  
 
5.- Se observó una mayor frecuencia de rigidez arterial en aquellos pacientes 
que presentan una carga viral de VIH indetectable  
 
6.- Los parámetros biológicos que presentaron una correlación 
estadísticamente significativa con Alx fueron: HOMA-r, cistatina-C, 
colesterol HDL, triglicéridos y NT-proBNP. 





7.- Los pacientes con RAA presentaron cifras más elevadas de presión arterial 
sistólica, así como niveles superiores de triglicéridos, de homocisteína y de 
NT-proBNP.  
 
8.- El análisis multivariable muestra que los niveles elevados de NT-proBNP se 
comportan como una marcador predictor independiente de RAA en 
pacientes con infección por VIH. 
 
9.- Los pacientes con un mayor riesgo CV estimado tanto por la escala de 
Framingham (superior o inferior al 10% a los 10 años) como por SCORE 
(superior o inferior al 5% a los 10 años), presentan un Aix 
significativamente superior.  
 
10.- La medición de la RA mediante el análisis de la morfología de la onda de 
pulso y la determinación del índice de aumento (Aix) podría ayudar a 
mejorar la caracterización y estratificación del riesgo cardiovascular en 
pacientes con infección por VIH. Es necesaria más investigación en este 


































ANEXO 1   
 














































































EVALUACIÓN DE LA REDISTRIBUCIÓN GRASA SEGÚN LA LIPODYSTROPHY 
SEVERITY GRADING SCALE (LSGS) 
 
Tipo Localización Grado Paciente Observador 
Lipoatrofia 
Cara 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Brazos 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Nalgas 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Piernas 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Abdomen 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Lipoacúmulo 
Cuello 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
Mamas 
Ausente 0 0 
Leve 1 1 
Moderado 2 2 
Grave 3 3 
 
ausente = 0 = sin cambios apreciables 
leve = 1 = apreciable sólo tras inspección detallada 
moderado = 2 = fácilmente apreciable por el paciente y/o el médico 
grave = 3 = fácilmente apreciable por un observador no entrenado.  
 
 
La puntuación global es el valor medio de la suma de las puntuaciones dadas por el paciente y por el 













CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DIABETES MELLITUS  
SEGÚN LA ADA 1997/OMS 1998. 
Glucemia plasmática mayor o igual a 200 mg/dl en cualquier momento del 
día, junto a los síntomas cardinales de diabetes.  
Glucemia plásmatica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl  
Glucemia plásmatica mayor de 200mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga 
de 75 gr de glucosa (SOG).  
Intolerancia glucídica:  glucemia plasmática tras 2 horas de SOG entre 140-
199 mg/dl. 
Glucemia basal alterada: glucemia basal entre 110-125 mg/dl. 
 
Cualquiera de los criterios debe ser confirmado en un día diferente, con 





























CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ATP III  (tres o más): 
 
 
2. La OMS incluye como criterio 
necesario la diabetes, la 
tolerancia anormal a la 
glucosa o la resistencia a la 
insulina y añade el índice 
cintura-cadera, la 
microalbuminuria;  
3. En 2005 la International 
Diabetes Federation (IDF) 
propuso una nueva definición 
en la que, compartiendo la 
mayoría de los criterios del 
NCEP-ATP III -de los que se 
precisan al menos 2 para el 
diagnóstico-, sin embargo, 
considera condición 
indispensable la presencia de 
obesidad abdominal (con 
medidas específicas para los 
distintos grupos étnicos y no 
para el país de residencia), y 
que en el caso de Europa el 
límite que se establece para el 
perímetro abdominal (como 
parámetro de la obesidad 
central) es de ≥94 cm en 














Obesidad abdominal (perímetro cintura) 
- Hombres: >102 cm.  
- Mujeres: >88 cm. 
Triglicéridos 
 Hombres: ≥150 mg/dl  
 Mujeres: ≥150 mg/dl 
 O tratamiento farmacológico para los 
TG 
cHDL 
• Hombres: <40 mg/dl  
• Mujeres: <50 mg/dl 
• O tratamiento farmacológico 
Presión arterial 
 Hombres: ≥130/ ≥85 mmHg  
 Mujeres: ≥130/ ≥85 mmHg 
 O tratamiento con fármacos para la HTA 
Nivel de glucosa en ayunas 
 Hombres: ≥100 mg/dl  
 Mujeres: ≥100 mg/dl 
 O tratamiento farmacológico para la 
hiperglucemia 
  








ESTUDIO ―RIGIDEZ ARTERIAL AUMENTADA EN LA INFECCIÓN POR VIH‖  
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO. 
 
Se le ofrece participar en un estudio para analizar con detalle el riesgo que 
sufre de padecer enfermedad cardiovascular, como infarto de miocardio o 
accidente cerebrovascular. 
 
Algunos datos sobre su enfermedad 
Desde 1996, la utilización de introducción de tratamientos de alta eficacia para 
el virus VIH (TAR) ha supuesto un cambio fundamental en la evolución de su 
enfermedad. En los pacientes que siguen el tratamiento correctamente, 
actualmente se puede considerar una enfermedad crónica. Esto supone que la 
mortalidad relacionada con la enfermedad ha disminuido mucho. Pero a la vez, 
están apareciendo algunos efectos adversos debido a estas medicinas y la 
duración prolongada de la enfermedad y de la infección crónica. Entre los 
efectos adversos más importantes destaca el incremento de sufrir enfermedad 
cardiovascular. Identificar a los pacientes que sufren mayor riesgo de presentar 
infartos de miocardio o enfermedad cerebrovascular es importante para poder 
prevenir su aparición con el paso del tiempo. 
 
¿Cómo conocer quién presenta riesgo de padecer enfermedad cardiovascular? 
La manera más fiable de averiguar quién tiene más posibilidades de desarrollar 
una enfermedad cardiovascular es mediante técnicas invasivas y costosas, a 
menudo no exentas de riesgos para el paciente que se somete a ellas. Por ello 
se han desarrollado diferentes métodos no-invasivos, como el estudio de la 
rigidez arterial medido a través de la arteria radial en la muñeca mediante 
ecografía, así como el uso de ecuaciones matemáticas y la determinación de 
biomarcadores en sangre. Sin embargo, todavía no se conoce bien si estos 
métodos, que han demostrado ser útiles en la población general, son también 
aplicables a los pacientes con infección por el virus VIH. 
 
¿Qué son los biomarcadores? 
Son moléculas sintetizadas por nuestro organismo cuyos niveles aumentan en 
las personas con más riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. 
 
 





¿Cuál es el propósito del estudio? 
Pretendemos averiguar si el uso de una ecuación matemática (modelo SCORE), 
que tiene en cuenta diferentes datos (edad, sexo, consumo de tabaco, presión 
arterial y niveles de colesterol), así como la determinación de biomarcadores 
en sangre puede ayudarnos a conocer su riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiovascular en el futuro. 
 
¿En qué consiste el estudio? 
Si decide participar, el médico le realizará una historia clínica y una 
exploración física. Se hará un análisis de sangre y orina coincidiendo con la 
próxima analítica para determinar distintos biomarcadores. Además, se medirá 
mediante ecografía la rigidez de la arteria radial. 
 
¿Tengo necesariamente que participar? 
Usted es libre. Puede decidir participar o no. Si decide participar y en cualquier 
momento cambia de opinión por cualquier motivo, podrá decírselo al personal 
investigador. Tiene derecho a retirarse del estudio. Su decisión de participar o 
no, o su decisión de interrumpir su participación no influirá en la relación con 
su médico ni en la calidad de la atención sanitaria que recibe ahora y en el 
futuro. 
 
¿Cuáles son los posibles beneficios de mi participación? 
La información que se obtenga del estudio y las conclusiones pueden 
aumentar el conocimiento que tenemos sobre las complicaciones de su 
enfermedad y tratamiento. En un futuro tanto usted como otras personas con 
su misma enfermedad, podrían beneficiarse de ello Los resultados del estudio 
no necesariamente pueden ofrecerle un beneficio práctico. 
 
¿Existe alguna contraindicación para la participación en el estudio? 
No pueden participar los pacientes que tengan enfermedad cardiovascular 
conocida: antecedentes de ictus, infarto de miocardio, enfermedad 
renovascular de origen aterosclerótico, claudicación intermitente. 
 
¿Se respetará la confidencialidad de mi participación en el estudio? 
Durante este estudio, se recogerán datos de usted. Estos datos se manejarán 
de acuerdo con la Ley Orgánica de protección de datos de carácter personal 
15/1999. Toda la información sobre usted, relacionada con este estudio, se 
tratará con la más estricta confidencialidad. Solo la conocerán su médico y los 
responsables del estudio. Solo se utilizarán para la evaluación científica del 
estudio. 
 





Contactos para obtener más información: 
En caso de que tenga alguna duda relativa al estudio, consulte a su médico. 
Nombre del médico:……………….. 
Teléfono de contacto:……………… 
 
Formulario de consentimiento informado: 
 
Yo, (nombre y apellidos)……………………………………….. 
 
He leído la hoja de información sobre el estudio.  
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
He hablado con el doctor: …………………………… y he recibido respuestas 
satisfactorias a mis preguntas. 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio, 
 Cuando quiera. 
 Sin tener que dar explicaciones. 
 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de que los 
datos serán tratados con respeto a mi intimidad y a la normativa vigente de 
protección de datos. 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. Recibiré una 







Firma del paciente:     Firma del investigador: 
Fecha:       Fecha: 
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